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1.1 Kardiogener Schock – Ätiologie, Pathophysiologie, Diagnostik und Thera-
pie 
Der kardiogene Schock (CS) stellt zwar eine durch medikamentöse und apparativ-
interventionelle Therapie seltener werdende Komplikation des Akuten Myokardinfark-
tes (AMI) dar, jedoch bleibt er mit einer Mortalität im Zeitraum der Hospitalisierung 
von ca. 40-50% noch immer eine ernste Bedrohung für das Leben der Patienten 
(1,2).  
Ätiologisch betrachtet ist die linksventrikuläre Dysfunktion, bedingt durch einen AMI 
mit circa 74,5% Hauptursache für das Auftreten eines CS (8,9). Weit weniger häufig 
kommt es durch eine akute Mitralklappeninsuffizienz (8,3%), das Auftreten eines 
akuten Ventrikelseptumdefekts (4,6%), einer isolierten rechtsventrikulären Dysfunkti-
on (3,4%) oder der Ausbildung einer Herzbeuteltamponade beziehungsweise einer 
Ventrikelruptur (1,7%) zur Entwicklung  eines CS (10). Weitere, Ursachen des CS 
sind bradykarde oder tachykarde Herzrhythmusstörungen, eine Myokarditis, Kardio-
myopathien, Myokardkontusion, fulminante Lungenembolien oder eine Pericarditis 








Abb. 1 Ätiologie des kardiogenen Schocks. LVD, Linksventrikuläre Dysfunktion; MI, akute 
Mitralinsuffizienz; VS, Ventrikelseptumdefekt; RVD, Rechtsventrikuläre Dysfunktion; Andere, 
bradykarde-, tachykarde Herzrhythmusstörungen, Myokarditis, Kardiomyopathien, Myokard-
kontusion, fulminante Lungenembolie, Pericarditis Constrictiva. (aus L. Khalid, S. H. 
Dhakam. A Review of Cardiogenic Shock in Acute Myocardial Infarction. Current Cardiology 
Reviews. 2008;4:34-35). 
 
Pathognomisch für den CS ist hierbei eine essentielle Verminderung der kardialen 
Auswurfleistung sowie generelle Hypoperfusion und folglich eine insuffiziente Ver-
sorgung der peripheren Organe mit Sauerstoff. Pathophysiologisch kommt es bedingt 
durch den Abfall des Herzzeitvolumens (CO) reflektorisch zu einer Aktivierung des 
Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS). Darüber hinaus werden endogene 
Katecholamine ausgeschüttet, die durch ihre positiv inotrope Wirkung zumindest 
kurzfristig in der Lage sind, den mittleren arteriellen Druck anzuheben und das CO zu 
steigern. Langfristig jedoch überwiegen hier die negativen katecholaminvermittelten 
Effekte, wie ihre  kardiotoxischen und proarrhythmogenen Potentiale. Ferner wird der 
myokardiale Sauerstoffbedarf weiter gesteigert. Gemeinsam mit dem RAAS führen 
die endogen ausgeschütteten Katecholamine zu einer peripheren Vasokonstriktion 
und somit zu einer Erhöhung des systemischen Gefäßwiderstandes. Diese Wider-
standserhöhung wiederum begünstigt einen teils dramatischen Anstieg der Nachlast, 
der die Grenzen der Kompensationsmöglichkeit des infarktbedingt geschädigten 
Herzens rasch übersteigt. Resultierend kommt es zu einer weiteren Verminderung 
des CO und konsekutiv zu einer Verstärkung der myokardialen Ischämie. Die erhöhte 
Nachlast des Herzen hat weiterhin zur Folge, dass es zu einer Erhöhung des links-

















dem ohnehin pumpleistungsgeminderten Herzen die Entstehung eines Lunge-
nödems mit daraus folgender Oxygenierungsstörung und somit eines weiter vermin-
derten Sauerstoffangebotes (3,4). Im CS tragen Autoregulationsmechanismen durch 
die episodische Wiederholung dieser Prozesse zur Ausbildung und Aufrechterhal-
tung eines potentiell letalen Circulus vitiosus bei (4).  
Im Verlauf kann es bei anhaltender CS Symptomatik darüber hinaus zu der Ausbil-
dung einer systemischen inflammatorischen Reaktion mit Ausschüttung proinflamma-
torischer Mediatoren, Aktivierung des Komplementsystems, Promotion von Tumor-
nekrosefaktor α (TNF-α) und Induktion von Stickstoffmonoxid-Synthase kommen (4-
6). Sowohl für Interleukin-6 als auch für TNF-α wurden hier bereits myokarddepressi-
ve Eigenschaften beschrieben (3). Ferner ist TNF-α im Stande, das Koronararterien-
endothel zu beschädigen und konsekutiv die Koronarperfusion weiter negativ zu be-
einflussen (7). Eine gestörte Mikrozirkulation, beschriebene neurohumorale und in-
flammatorische Prozesse sind somit im Stande den CS weiter zu verschlechtern, ein 
Multiorgandysfunktionssyndrom (MODS) hervorzurufen, oder im Sinne des skizzier-
ten Circulus vitiosus diesen zu unterhalten. Abbildung 2 illustriert die pathophysiolo-








Abb. 2 Aktuelles Konzept der Pathophysiologie des kardiogenen Schocks. Fett dargestellt ist 
die klassische Schockspirale des CS. Durch unterbrochene Linien werden zusätzlich auftre-
tende inflammatorische und neurohumoral vermittelte Prozesse dargestellt. (aus H. R. 
Reynolds and J. S. Hochman. Cardiogenic shock: current concepts and improving outcomes. 
Circulation. 2008;117:687). 
 
Die Diagnose des CS kann sichergestellt werden, finden sich bei dem Patienten kli-
nische Korrelate der oben näher beschriebenen Pathophysiologie. So spielen Zei-
chen der Kreislaufzentralisation sowie Hypoperfusion, wie Agitiertheit, blasse, kühle 
und kaltschweißige Haut aber auch das Vorhandensein einer Zyanose und Zeichen 
des akuten Nierenversagens mit Oligo- bis Anurie eine essentielle Rolle (13). Dar-
über hinaus sind es hämodynamische Parameter, die den Verdacht auf das Vorlie-
gen eines CS nach Ausschluss anderer kreislaufdepressiver Ursachen wie Hy-
povolämie weiter erhärten. Es zeigte sich, dass ein systolisch gemessener Blutdruck 
von <90 mmHg über einen Zeitraum von mindestens 30 Minuten oder eine Blut-
druckdepression >30 mmHg des Ausgangswertes im gleichen Zeitintervall solide 
Prädiktoren sind (3,13-16). Eine Limitierung finden diese Grenzwerte jedoch bei Pati-
enten, welche bereits präklinisch die Indikation für eine kreislaufsupportive Kate-
cholamintherapie aufweisen, oder im Verlauf der  klinischen Phase der Einsatz von 
Katecholaminen oder Assist Devices notwendig wird. Hier schließen  Blutdruckwerte 




weitere Anzeichen eines Schockzustandes zu achten.  
Diese nicht zwingend invasiv zu ermittelnden Vitalwerte können durch die Verwen-
dung des Herzindex (CI) und des pulmonalkapilliären Verschlussdrucks (PCWP) er-
gänzt werden. In der Should we revascularize Occluded Coronaries for cardiogenic 
shocK (SHOCK) Studie wurden hier CI Werte von <2,2 l/min/m-2 und ein PCWP von 
>15 mmHg zur Definition eines CS herangezogen. Essentiell für die sichere Diagno-
se eines infarktbedingten CS ist darüber hinaus die Interpretation des angefertigten 
12-Kanal-EKGs und eine umfassende Eigen- beziehungsweise Fremdanamnese.  
Fundamental in der Akuttherapie des infarktbedingten CS ist die frühestmögliche 
Durchführung einer Revaskularisationstherapie mittels perkutaner Koronarinterventi-
on (PCI) oder koronararterieller Bypass Operation (CABG) (16,17). Zwar zeigte sich 
in der SHOCK-Studie hinsichtlich des primären Endpunktes, der 30-Tages Mortalität, 
kein signifikanter Überlebensvorteil (16). Spätestens nach 6 Monaten (PCI/CABG: 
63,1% vs. Medikamentös – konservative Therapie: 50,3%; p=0,027) (16), einem Jahr 
(PCI/CABG: 46,7% vs. Medikamentös – konservative Therapie: 33,6%; p<0,03) (17) 
oder sechs Jahren (PCI/CABG: 32,8% vs. Medikamentös – konservative Therapie: 
19,6%; p=0,03) (18) zeigte sich ein signifikanter Vorteil der frühen Revaskularisati-
onstherapie.  
Gemäß der aktuellen österreichisch-deutschen S3 Leitlinie ist hierbei der möglichst 
zurückhaltende Einsatz, des positiven Inotropikums Dobutamin sowie bei Versagen 
der Monotherapie die Kombination mit dem Vasopressor Noradrenalin anzustreben. 
Ein möglichst defensives Therapieregime bezüglich der Katecholamindosierungen ist 
hier als unverzichtbar anzusehen, da wie beschrieben eine längerfristige bezie-
hungsweise zu hohe Dosierung von Dobutamin und/oder Noradrenalin kardiotoxi-
sche und potentiell proarrhythmogene Effekte erzielen sowie den myokardialen Sau-
erstoffbedarf weiter steigern würde (19,20). Weiterhin sollte eine kontrollierte Volu-
mensubstitution erfolgen (13). 
Die Indikation zur nichtinvasiven, beziehungsweise invasiven Beatmung sollte bei 
Patienten im CS und insuffizienter Spontanatmung eher großzügig gestellt werden 
(13). Um einer respiratorischen Erschöpfung vorzubeugen und eine optimale und gut 
steuerbare Ventilation sicherzustellen, ist in der speziellen Konstellation des CS mit 
progredienter hämodynamischer Verschlechterung sowie rhythmogener Instabilität, 




Begleitend mit der Revaskularisationstherapie sollte bei Patienten im CS eine gerin-
nungshemmende Therapie etabliert werden (13). Eine suffiziente Thrombozytenag-
gregationshemmung ist hierbei leitliniengerecht durch den Einsatz von Acetylsalicyl-
säure (ASS) in Kombination mit einem Medikament aus der Gruppe der P2Y12–
Rezeptorantagonisten (Clopidogrel, Ticagrelor, Prasugrel) gewährleistet. Ergänzend 
sollte gemäß der österreichisch-deutschen S3 Leitlinie die Gabe von unfraktioniertem 
Heparin als Thrombinhemmer erfolgen (13).   
Als Rescueoptionen bei Versagen der konventionellen Therapieoptionen stehen 
auch im CS diverse, sich in Indikation, Implantationsmethode, Liegedauer und dem 
Auftreten potentieller Komplikationen unterscheidende Herz-Kreislauf Unterstüt-
zungssysteme zur Verfügung (22).  
 
1.2 Funktionsweise , hämodynamische Auswirkung und Einsatz der intraaorta-
len Ballonpumpe (IABP) 
Bei der 1963 durch Kantrowitz eingeführten IABP handelt es sich um ein perkutan, 
über die Leistenarterie zu implantierendes Device, das darauf zielt, die Koronarperfu-
sion zu erhöhen und gleichzeitig die linksventrikuläre Nachlast zu senken. Weiterhin 
ist es dafür konzipiert das, CO zu steigern, ohne dabei den myokardialen Sauerstoff-
verbrauch unnötig negativ zu beeinflussen (13). Ein Ballonkatheter wird pulssynchron 
mit einem Volumen von 30-50 ml Helium, in der Aorta descendens, distal der Arteria 
subclavia sinistra liegend auf- und wieder abgepumpt. Die hierfür notwendigen Aktio-
nen werden durch ein extrakorporal befindliches Gerät unter Verwendung einer EKG-
Ableitung oder durch Analyse der arteriellen Druckkurve getriggert. Während der di-
astolischen Herzaktion mit konsekutivem Schluss der Aortenklappe kommt es zu ei-
ner unverzüglichen und raschen Insufflation des Ballons. Die dadurch erzeugte Ge-
genpulsation führt zu einer verbesserten Koronarperfusion und folglich zu einem er-
höhten myokardialen Sauerstoffangebot. Präsystolisch wird der Druck im System der 
IABP reduziert. Die dadurch erzeugte Sogwirkung reduziert die linksventrikuläre 
Nachlast und konsekutiv durch Verringerung der nötigen Ventrikelwandspannung 
den myokardialen Sauerstoffbedarf (23). Einen Überblick über die theoretischen hä-






Koronarperfusion in beiden Koronarien Nachlast links- und rechtsventrikulär 
Myokardiales Sauerstoffangebot Myokardialer Sauerstoffverbrauch 
Diastolischer arterieller Druck Herzarbeit (bis zu 15%) 
Myokardkontraktilität links- und rechtsventrikulär Linksventrikulärer Füllungsdruck 
Herzminutenvolumen Pulmonalvaskulärer Gefäßwiderstand 
(Mittlerer arterieller Druck) Systolischer Blutdruck 
 
Tab. 1 Theoretische hämodynamische Effekte der IABP (23). 
 
Aus dem IABP Benchmark Register, welches Daten von 19.636 Patienten aus welt-
weit 250 Zentren enthält, geht hervor, dass mit 27,3% der infarktbedingte CS die 
Hauptindikation für die Implantation einer IABP darstellt (24, 25).  
Gemäß der vor Veröffentlichung der IABP-SHOCK II-Studie vorliegenden Evidenz,  
ist der Einsatz einer IABP differenziert zu betrachten, da sich das Outcome der Pati-
enten hinsichtlich der alleinigen Durchführung einer Lysetherapie von denen mit PCI 
jeweils in Kombination mit einer IABP zu unterscheiden scheint (13). So erbrachte 
die Auswertung der im Rahmen des SHOCK-Trial Register erhobenen Daten durch 
Sanborn, et al eine zwar darstellbare aber nicht signifikante Letalitätssenkung der 
lysierten und parallel mit IABP behandelten Patienten (26). Bei Patienten im infarkt-
bedingten CS, die eine interventionelle Therapie in Form einer PCI erfuhren, ist der 
Einfluss der IABP auf die Mortalität weitaus ernüchternder. Bereits in der lediglich 45 
Patienten umfassenden IABP SHOCK-Studie, dem Vorgänger der IABP-SHOCK II-
Studie, zeigten sich keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich des Acute Physio-
logy and Chronic Health Evaluation II (APACHE II) Scores  (primärer Endpunkt) noch 
hinsichtlich der 28-Tagesmortalität oder einer Verbesserung  des CI (27). Auch eine 
neun Kohortenstudien einschließende Metaanalyse von 10.529 Patienten im infarkt-
bedingten CS erbrachte keinen signifikanten Vorteil bei Verwendung einer IABP (28). 
 
1.3 Die IABP-SHOCK II Studie 
Trotz der zumeist nicht Evidenz basierten Datenlage, beziehungsweise der nur sehr 
klein angelegten Studien wurde eine IABP bei Patienten im infarktbedingten CS, häu-
fig auf Grund ihres plausibel erscheinenden Wirkkonzepts eingesetzt (vgl. Kap. 4.2). 




lung (29-31). Thiele, et al. setzten sich nach den Ergebnissen der zuvor durch 
Prondzinsky, et al. publizierten IABP-SHOCK Studie zum Ziel, die Effekte der IABP-
Therapie bei Patienten im CS im Rahmen einer großen, prospektiven, multizentri-
schen und randomisierten Studie zu verifizieren. Hierzu wurde im Zeitraum von Feb-
ruar 2009 bis März 2013 an 37 deutschen Krankenhäusern eine Kohorte von 600 
Patienten in die Studie eingeschlossen (32). Aufgenommen wurden Patienten mit 
AMI, in dessen Folge sich als Komplikation ein CS ausbildete und eine rasche PCI 
oder ein CABG angedacht war. Die Kriterien für einen infarktbedingten CS waren 
erfüllt, lag der systolische arterielle Blutdruck länger als 30 Minuten <90 mmHg oder 
benötigte der Patient Katecholamine um den Blutdruck über 90 mmHg zu stabilisie-
ren. Weiterhin mussten klinische Zeichen der Lungenstauung und Endorgandysfunk-
tion (z.B. Agitiertheit, blasse und kalte Haut, Oligurie) apparent sein (34). Es erfolgte 
die Randomisierung von 301 Patienten in die IABP Gruppe und 299 in der Kontroll-
gruppe ohne IABP. Als primärer Endpunkt der Studie wurde die 30-Tages Mortalität 
definiert (33,34). Hier zeigte sich kein Unterschied zwischen den Gruppen (30-Tages 
Mortalität 39,7% vs. 41,3%; relatives Risiko (RR) 0,96 95% CI, 0,79 - 1,17; p=0,51) 
(34). Auch im Hinblick auf die 12 Monats Mortalität wies eine IABP Therapie im Ver-
gleich zur Kontrollgruppe keinen signifikanten Vorteil auf, gezeigt in Abbildung 3 (32). 
 





Resultierend aus diesen Ergebnissen wurde die Empfehlung für den routinemäßigen 
Einsatz einer IABP bei Patienten im infarktbedingten CS in den ESC/EATCS- Leitli-
nien zur myokardialen Revaskularisation auf eine Klasse III A degradiert (35).  
   
1.4 Angiopoietin-2 – Physiologische Grundlagen, Bedeutung und aktuelle Stu-
dienlage zur kardiovaskulären Assoziation 
Im Rahmen eines infarktbedingten CS ist die Entwicklung eines SIRS eine gefürchte-
te und bei Progression in ein MODS für den Patienten eine potentiell letal verlaufen-
de Komplikation (vgl. Kapitel 4.1). In diesem Circulus vitiosus scheint die Entwicklung 
eines Kapillarlecks eine essentielle Position einzunehmen. Das Angiopoietin-(Ang)-
Tie-2 System wurde bereits als wichtiger Regulator der vaskulären Barriere Funktion 
beschrieben (56). Die Bindung von Ang-1 an den Tie-Rezeptor fördert die Ausbildung 
einer vaskulären Integrität (vgl. Kapitel 4.4). Der Antagonist Ang-2 dagegen inhibiert 
die Bindung von Ang-1 an den, für die vaskuläre Barrierefunktion wichtigen Tie-
Rezeptor und fördert somit die Ausbildung von Gefäßleckagen (57,58,59). Durch ei-
ne Vielzahl von Stimuli kommt es zur Ausschüttung von Ang-2 aus den Weibel-
Palade-Körperchen der Endothelzellen. Neben einer Hypoxämie können proin-
flammatorische Zytokine, Leukozyten und aktivierte Thrombozyten eine Ausschüt-
tung triggern (57,58,60). Neben der antagonistischen Funktion von Ang-2 auf die 
Ang-1-Tie Komplexbildung besitzt Ang-2 selbst proinflammatorische Eigenschaften, 
begünstigt die Endothelzellapoptose und steigert die Zelladhäsion von neutrophilen 
Granulozyten (57,59,62-64). Eine starke Assoziation von erhöhten Ang-2 Serumkon-
zentrationen und einem schlechten Outcome bei Patienten mit akutem Lungenversa-
gen sowie Sepsis wurde bereits beschrieben (61,65-67). Link et al. zeigten in einer 
Pilotstudie mit kleinerem Patientenkollektiv, dass sich die bestimmten Ang-2 Werte 
bei Patienten mit AMI signifikant höher darstellten (p<0,001) als in einer gesunden 
Kontrollgruppe und im Vergleich bei Patienten im CS erhöht (p<0,001) (68). Weiter-
hin blieb die Serumkonzentration von Ang-2 in der Gruppe der im CS verstorbenen 





Abb. 4 Angiopoietin-2 Serumkonzentrationen im kardiogenen Schock: Angiopoietin 2 Se-
rumkonzentrationen in pg/ml bei einer gesunden Kontrolgruppe (Healthy controls), einer 
Gruppe mit unkomplizierten Myokardinfarkt (AMI controls) und Patienten im kardiogenen 
Schock (cardiogenic shock), geteilt in Überlebende und Verstorbene am Tag der Aufnahme 
und am 3. Tag nach Hospitalisierung (aus Link et al Circulating angiopoietins and cardiovas-
cular mortality in cardiogenic shock. Eur.Heart J. 2013;34:1657). 
 
1.5 Fibroblast-Growth-Factor-23 (FGF-23) – Physiologische Grundlagen, Be-
deutung und aktuelle Studienlage zur kardiovaskuläre Assoziation. 
Epidemiologische Studien legen nahe, dass eine Hyperphosphatämie mit einer er-
höhten kardiovaskulären Morbidität und Mortalität vergesellschaftet ist. Dieser Zu-
sammenhang wurde erstmals für Patienten mit einer chronischen Niereninsuffizienz 
(CKD) beschrieben. Für Patienten mit einer CKD wurden erhöhte Fibroblast-Growth-
Factor-23 (FGF-23) Werte mit einem Progress des Nierenversagens und einer deut-
lich erhöhten Sterbewahrscheinlichkeit korreliert (47-49). Interessanterweise finden 
sich diese Zusammenhänge auch in einer gesunden Population (36). FGF-23 ist ein 
Phosphathormon, das primär in den Osteozyten produziert wird (37). Zu den durch 
FGF-23 vermittelten Wirkungen zählen unter anderem die Reduktion der intestinalen 
Phosphatabsorption sowie eine verminderte renale Phosphatreabsorption. Weiterhin 
führt es zu einer gesteigerten renalen Phosphatexkretion und einer direkten Supp-
ression der 1-Alpha-Hydroxylase was in der Folge eine verminderte Umwandlung 




(38,39). Darüber hinaus scheinen Zusammenhänge, zwischen einer erhöhten FGF-
23 Freisetzung und der Aktivierung des RAAS zu bestehen (40). Diese könnte be-
reits ein Hinweis auf die im Rahmen dieser Dissertation festgestellten und durch 
Pöss et al. beschriebenen, erhöhten FGF-23 Werte bei Patienten im CS darstellen 
(41). Es wurde dargestellt, dass erhöhte FGF-23 Konzentrationen im Serum kardi-
ovaskuläre Ereignisse bei Patienten mit einer CKD vorhersagen können (42,43). Sci-
alla et al attestierten in ihrer Fibroblast Growth Factor-23 and Cardiovascular Events 
in CKD-Arbeit nach entsprechender Adjustierung (demografische Daten, Nierenfunk-
tion, Medikation und klassischer kardiovaskulärer Risikofaktoren) der von 360 Patien-
ten erhobenen Daten bei Vorliegen von hohen FGF-23 Konzentrationen ein erhöhtes 
Risiko für das Auftreten einer kongestiven Herzinsuffizienz (Hazard ratio [HR]: 1,45 
pro Verdopplung; 95%CI 1,28 – 1,65; HR für höchste vs. geringstes Quartil: 2,98; 
95%CI 1,97 – 4,52) (43). Dieser positiv prädiktive Faktor ist auch bei Patienten mit 
normaler Nierenfunktion und einer vorbekannten kardiovaskulären Erkrankung (HR: 
1,83; CI 1,15 – 2,91) (44), sowie bei einer gesunden Population beschrieben (45, 
46). Aktuelle Daten weisen darauf hin, dass FGF-23 als Prädiktor für eine mögliche 
Herzinsuffizienz als weitaus wichtiger angesehen werden könnte als aktuell üblich. 
Diese Beobachtung gilt hierbei sowohl für Patienten mit einer CKD, als auch für renal 
Gesunde (42,43,50). Verschiedene klinische Studien brachten FGF-23 als Marker für 
das Auftreten von myokardialen Schäden, hauptsächlich einer linksventrikulären Hy-
pertrophie und der linksventrikulären Dysfunktion in Verbindung (51-54). Aktuell ist es 
jedoch noch unklar, ob diese Assoziationen zufällig sind oder ob FGF-23 direkt für 
die negativen Effekte auf das kardiovaskuläre System verantwortlich ist (51,55).  
In einer kleineren Studie zeigte sich, dass bei einem Patientenkollektiv mit CS in Fol-
ge eines AMI und ohne apparente oder vorbekannte CKD, gemessene FGF-23 Wer-
te deutlich erhöht darstellbar waren (41). Pöss et al. beschrieben hier eine bis zu 
zehnfache Erhöhung der FGF-23 Konzentration bei Patienten mit akutem infarktbe-
dingten CS im Vergleich zu Patienten mit einer stabilen koronaren Herzkrankheit 
(KHK). Interessanterweise unterschieden sich die FGF-23 Konzentrationen bei Pati-
enten mit stabiler KHK nicht signifikant von jenen Patienten, die einen unkomplizier-
ten AMI erlitten (41). Des Weiteren zeigten sich deutlich erhöhte FGF-23 Konzentra-
tionen bei Patienten, die in Folge des CS verstarben, und waren somit mit einem 





Abb. 5 FGF-23 Serumkonzentrationen im kardiogenen Schock. (a) Fibroblast Growth Factor 
Serumkonzentrationen bei Patienten mit stabiler KHK (CAD), akutem unkomplizierten Myo-
kardinfarkt (AMI) und infarktbedingten kardiogenen Schock (CS). (b) FGF-23 Serumkonzent-
rationen bei Überlebenden (Surviors) und verstorbenen (Non-survivors) Patienten im kardio-
genen Schock. (aus Pöss et al., FGF-23 is associated with increased disease severity and 
early mortality in cardiogenic shock. Eur Heart J Acute Cardiovasc Care. 2013;2:214.) 
 
Diese beobachtete Konzentrationserhöhung von FGF-23 bei Patienten im infarktbe-
dingten CS übersteigt jene bei Patienten mit Hyperphosphatämie auf Grund einer 
CKD deutlich. Diese Erkenntnis legte die Vermutung nahe, dass unter bestimmten 
Voraussetzungen der CS erhöhte FGF-23 Konzentrationen induzieren könnte.  
 
1.6 Proteinkonzentrationsbestimmung mittels Enzyme-linked immunosorbent 
Assay (ELISA) 
Das Grundprinzip einer Proteinkonzentrationsbestimmung mittels Enzyme-linked 
immonosorbent Assay (ELISA) beruht auf der Immobilisierung und Selektion der zu 
bestimmenden Substanz sowie nach weiteren, im Folgenden näher bezeichneten 
Zwischenschritten, einer spektrophotometrischen Absorptionsmessung mit anschlie-
ßender Konzentrationsberechnung. Ausgangspunkt in einer Proteinkonzentrations-
bestimmung mit Hilfe der ELISA Technik ist eine Mikrotiterplatte, die bei der vorlie-
genden Arbeit bereits durch den Hersteller mit einem, das Zielprotein spezifisch bin-




kannter Konzentration (zur anschließenden Erstellung und Berechnung der Kalibrie-
rungskurve) sowie den zu bestimmenden Proben kommt es nach Inkubation zu einer 
Antikörper-Antigen-Bindung (Abb. 6 B). Überstände werden zur Vermeidung einer 
falsch hohen Konzentrationsmessung in einem Waschgang entfernt. Im nächsten 
Schritt wird ein zweiter, das Zielprotein spezifisch bindender, Detektionsantikörper 
hinzu gegeben, welcher mit einem Enzym markiert ist (Abb. 6 C). Der so entstandene 
Antikörper-Antigen-Antikörper Komplex ist namensgebend für die Technik des 
„Sandwich-ELISA“. Nach Inkubation und einem weiteren Waschgang zur Entfernung 
des überschüssigen Detektionsantikörpers folgt die Zugabe eines chromogenen 
Substrates. Dieses wird durch das, an den Detektionsantikörper gebundene Enzym 
entsprechend umgesetzt und führt resultierend zu einem Farbumschlag (Abb. 6 D). 
Die Reaktion wird durch Zugabe einer Säure (meist Schwefelsäure) gestoppt und im 
finalen Schritt die Extinktion spektrophotometrisch bei 450 nm Wellenlänge bestimmt. 
Die Proteinkonzentration kann anschließend mit Hilfe des Lambert-Beerschen Ge-
setzes berechnet werden. 
𝐸ఒ = log ൬
𝐼଴
𝐼ଵ
൰ = 𝜖ఒ ∙ 𝑐 ∙ 𝑑 
𝐸ఒ, Extinktion; 𝐼଴, Intensität des transmittierten Lichts; 𝐼ଵ, Intensität des einfallenden Lichts; 
𝜖ఒ, spektraler Absorptionskoeffizient; 𝑐, Konzentration; 𝑑, Schichtdicke des Körper 
Je höher die Ausgangskonzentration des zu bestimmenden Proteins ist, desto inten-
siver ist auch der enzymvermittelte Farbumschlag und folglich die gemessene Extink-





















Abb. 6 Schematische Darstellung eines Enzyme-linked immonosorbent Assayn (ELISA). 
Rot: immobilisierter Antikörper; Blau: Protein; Grün: Enzym markierter Detektionsantikörper; 
Gelb: Substrat (S1) vor Reaktion; Orange: Substrat (S2) nach Reaktion. 
 
2. Zielsetzung der Arbeit 
Trotz des fortschreitenden Verständnisses der pathophysiologischen Veränderungen 
bei Patienten im infarktbedingten CS und sich stetig verbessernder Therapieregime, 
konnte zwar die Wahrscheinlichkeit des Auftretens, nicht aber die Mortalität bedeu-
tend gesenkt werden (1,2). Eine essentielle Rolle in der Therapieplanung von Patien-
ten, die auf Grund eines AMI einen CS entwickeln, scheint neben bereits beschrie-
benen Methoden (vgl. Kapitel 4.1) die Entscheidungsfindung zur Implantation von 
Herz-Kreislauf-Unterstützungssystemen (VAD), beispielsweise eines Linksventrikulä-
ren Assist Devices (LVAD) zu sein (70,71). Der Einsatz eines VADs wird gemäß der 
deutsch-österreichischen S3 Leitlinie allgemein für Patienten empfohlen, die neben 
bestimmten Befundkostellationen (linksatrialer Druck >20mmHg; CI <1,8 l/min/m2; 
systolischer Blutdruck <90 mmHg) eine „bevorstehende, erhebliche Progression der 
Herzinsuffizienz“ vermuten lassen (13). Dabei gilt es, speziell diese Patientengruppe 
zu identifizieren, die von der invasiven Therapie profitieren würde und jene entspre-
chend auszuschließen, bei der potentielle Komplikationen (Infektionen, Blutungen, 
thrombembolische Ereignisse, Beinischämien) schwerer wiegen würden. Eine retro-
spektiv durchgeführte Analyse der Tilarginine Acetate Injection in a Randomized In-
ternational Study in Unstable MI Patients With Cardiogenic Shock (TRIUMPH)-
Investigators Studie identifizierte die kreislaufunterstützende Therapie mittels Kate-








der 30-Tages Mortalität (15). Sleeper, et al. erweiterten diese klinischen Befunde un-
ter anderem durch das Alter des Patienten, das Vorhandensein eines hypoxischen 
Hirnschadens, eine vorangegangene CABG Operation und Zeichen der Endorgan-
hyperperfusion, vergaben jeweils Punkte und entwickelten ein Scoring- System zur 
Abschätzung der 30-Tages Mortalität (72). Grundlage für diese Entwicklung bildete 
die statistische Auswertung von insgesamt 1217, im Rahmen der SHOCK-Studie 
(294) und des SHOCK-Register (923) eingeschlossenen Patienten. Allerdings findet 
dieses Risikostratifizierungssystem, speziell entwickelt für Patienten im CS entgegen 
dem Global Registry of Acute Coronary Events (GRACE)-Score, welcher für Patien-
ten mit akutem Koronarsysndrom (ACS) validiert wurde, in der breiten klinischen 
Praxis keine relevante Anwendung.  
Sowohl FGF-23, als auch Ang-2 unterliegen aktuell einem, die kardiologischen Gren-
zen überschreitenden, gesteigertem Interesse (vgl. Kapitel 4.4 – 4.6). Dabei wächst 
das Verständnis ihrer nicht nur biochemischen, sondern globalen Bedeutung stetig. 
Wie bereits beschrieben, deuten aktuelle Informationen darauf hin, dass die im Rah-
men dieser Dissertation behandelten Biomarker eine möglicherweise essentielle Rol-
le im Rahmen eines infarktbedingten CS einnehmen und ferner für die Entwicklung 
eines Risikostratifizierungssystems zur weiteren Therapieplanung für betroffene Pati-
enten dienen könnte. Die unter anderem durch Pöss, et al. und Link et al. bereits 
publizierten Daten beruhen hierbei auf einem kleinen Patientenkollektiv, sodass ihre 
Aussagekraft und Wertigkeiten kritisch zu hinterfragen sind (41,68). 
Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, Ang-2 und FGF-23 als Biomarker im infarktbeding-
ten CS in den vorhandenen Blutproben und anhand der prospektiv erhobenen Pati-
entendaten der IABP- SHOCK II Studie zu untersuchen, ihren prognostischen Wert in 
Hinblick auf die 30-Tages und Ein-Jahres Mortalität abzuschätzen und ihre Verwen-
dung als potentielle Biomarker zur Differenzierung der weiteren therapeutischen Stra-






3.1 Ein- und Ausschlusskriterien der Patienten 
In das Studienkollektiv der IABP-SHOCK II-Studie, dem sich im Rahmen einer Sub-
studie auch diese vorliegende Arbeit bedient, wurden Patienten eingeschlossen die 
auf Grund eines akuten ST-Streckenhebungsinfarktes (STEMI) oder Nicht-ST-
Streckenhebungsinfarktes (NSTEMI) einen CS entwickelten und bei denen im frühen 
klinischen Verlauf eine Revaskularisationstherapie (PCI oder CABG) geplant war. 
Das Vorliegen eines CS wurde, wie im Kapitel 4.1 ausführlich beschrienen, definiert. 
Ausschlusskriterien waren eine kardiopulmonale Reanimation länger als 30 Minuten, 
fehlende intrinsische Herzaktionen, komatöse Patienten mit weiten, nicht lichtreagib-
len Pupillen, die Diagnose einer massive Lungenarterienembolie (LAE), das Vorlie-
gen einer schweren peripheren Gefäßerkrankung, eine höhergradige Aortenklap-
peninsuffizienz (AI),  Alter über 90 Jahre, sonstige Schockursachen und eine Le-
benserwartung von weniger als sechs Monaten auf Grund einer anderweitigen Grun-
derkrankung (34). Wurde eine andere Ursache als ein AMI als ursächlich für den CS 
angesehen (vgl. Kapitel 4.1) oder setzte der CS länger als zwölf Stunden vor Auf-
nahme ein, so wurde dies ebenfalls als Ausschlusskriterium definiert (34).  
Die Studie wurde entsprechend der Deklaration von Helsinki und mit Zustimmung der 
Ethikkommission der Universität Leipzig durchgeführt. Alle Patienten oder deren 
rechtmäßige Vertreter gaben ihr schriftliches Einverständnis.   
 
3.2 Kollektion und Bestimmung der Biomarker 
Die vorliegende Arbeit wurde als Substudie der IABP SHOCK II Studie (vgl. Kapitel 
4.3) geplant. Aus den insgesamt 600, an verschiedenen deutschen Zentren einge-
schlossenen Patienten wurden ausschließlich die 218, im Herzzentrum Leipzig be-
handelten Patienten im infarktbedingten CS, rekrutiert. Bei 189 dieser Patienten wa-
ren entsprechende Blutproben zur Biomarkerbestimmung vorhanden. Während der 
direkt nach Aufnahme durchgeführten interventionellen Revaskularisations-therapie 
wurden unverzüglich erste Proben genommen (Tag 1). Reanimationspflichtige Pati-
enten erhielten nach PCI und Blutentnahme eine leitliniengerechte therapeutische 




entnahmen (Tag 2 und 3) erfolgten postinterventionell auf der kardiologischen Inten-
sivstation (ITS) des Herzzentrum Leipzigs. Alle Blutproben wurden unter standardi-
sierten Bedingungen (Herzkatheterlabor oder ITS), zu vorher festgelegten Zeitpunk-
ten entnommen. Unmittelbar nach Entnahme erfolgte der rasche Transport in das 
hausinterne Labor und anschließend eine Zentrifugierung mit 2400 g für 10 Minuten 
bei Raumtemperatur. Die entstandenen Überstände wurden in Aliquoten bei -80°C 
weggefroren. Die Konzentrationen von Ang-2 wurden aus Patientenserum, FGF-23 
aus Ethylendiamintetraessigsäure (EDTA)-Plasma  mittels Standard-ELISA-Kits in 
Doppelbestimmung und verblindet für Tag 1 bis 3 bestimmt. Dabei wurde zur Be-
stimmung von Ang-2 das kommerziell erhältliche ELISA Kit Human Angiopoietin-2 
(R&D Systems Quantikine ® ELISA, Minneapolis, MN, USA), für FGF-23 Human 
FGF-23 (C-Term) (Immutopics, San Clemente, CA, USA) verwendet.  
Entsprechend den Leitlinien des Herstellers wurden die Ang-1 Serumproben mittels 
der enthaltenen Dilutionslösung 50-fach, Ang-2 Serumproben 5-fach und FGF-23 
EDTA Plasmaproben nach überschreiten der maximalen Messobergrenze (>2000 
rU/ml) verdünnt. Kreatinin, Serumlaktat und Troponin T wurden standardisiert im Kli-
niklabor bestimmt. 
 
3.3 Verwendete Materialien 
Die im Rahmen dieser Dissertation verwendeten Reagenzien und Laborgeräte zeigt 
Tabelle 2. 
  
Reagenzien Name / Hersteller 
Human Angiopoietin-2 ELISA Kit R&D Systems Quantikine ® ELISA, Minneapolis, 
MN, USA 
Human FGF-23 (C-Term) ELISA Kit Immutopics, San Clemente, CA, USA 




Name / Hersteller 
Eppendorf Research Pipetten Eppendorf AG, Hamburg, D 
          2-10µl; 20-200 µl; 100-1000 µl; 30-300 µl   
          8 Kanal 
 
epT.I.P.S. Standard 0,5-20µl; 20-300 µl Eppendorf AG, Hamburg, D 




Lambda Scan 200 Microplate Scanning MWG Biotech AG, Ebersberg, D 
Vortex Mixer 7-2020 neoLab Migge Laborbedarf-Vertriebs GmbH, 
Heidelberg, D 
Messzylinder 500ml  
Schüttelplatte HS 250 Basic IKA®-Werke GmbH & CO. KG, Staufen, D 
  
 
Ang-2 ELISA Kit Inhalt 
 
Beschreibung 
96 Wells Mikrotiterplatte Polystyrene Miktrotiterplatte beschichtet mit mo-
noklonalen Mausantikörpern gegen Ang-2 
Konjugat 21ml/Phiole; monoklonalen Mausantikörpern 
gegen Ang-2 
Standard 30ng/Phiole; rekombinantes menschliches Ang-2 
in Puffer 
Proben Verdünnung RD1-76 11ml/Phiole  
Kalibrator Verdünnung RD5-5 21ml/Phiole  
Waschpuffer Konzentrat 21ml/Phiole; 25fach Konzentrat gepuffertes 
Surfaktant  
Farbreagenz A 12,5ml/Phiole Wasserstoffperoxid 
Farbreagenz B 12,5ml/Phiole 3,3‘,5,5‘-Tetramethylbenzidin  
Stopp Lösung 6ml/Phiole 2N Schwefelsäure 
 
FGF-23 ELISA Kit Inhalt 
 
Beschreibung 
96 Wells Mikrotiterplatte Streptavidin beschichtete Mikrotiterplatte 
Biotinylierter FGF-23 Antikörper 2,7ml/Phiole; biotinylierter menschlicher FGF-23 
Antikörper in TRIS Puffer 
HRP konjugierter FGF-23 Antikörper 2,7ml/Phiole 
Menschlicher FGF-23 Standard  6 Phiolen 
Menschliche FGF-23 Kontrolllösungen Rekombinantes menschliches FGF-23 
Waschpuffer Konzentrat 20ml/ Phiole; 20fach Konzentrat gepuffertes 
Surfaktant  
HRP Substrat 16ml/Phiole 3,3‘,5,5‘-Tetramethylbenzidin mit 
Wasserstoffperoxid 
Stopp Lösung 11ml/Phiole 1M Schwefelsäure 
Proben Verdünnung 10ml/Phiole 
  
Tab. 2 Verwendete Materialien, Reagenzien und Hersteller für Proteinkonzentrationsbe-
stimmung mittels ELISA. Ang-2, Angiopoietin-2; FGF-23, Fibroblast Growth Factor 23; ELI-





3.4 Statistische Auswertung  
3.4.1 Allgemeine statistische Auswertung 
Kategoriale Daten werden als Zahl oder als Verhältnis mit der dazugehörigen Pro-
zentangabe angegeben. Dabei werden sie mit dem Chi-Quadrat Test verglichen. Die 
meisten kontinuierlichen Variablen waren nicht normal verteilt. Aus Gründen der Uni-
formität wurden abgebildete Auswertungsstatistiken daher als Median mit Interquarti-
lenabstand (IQR) dargestellt. Für Vergleiche der kontinuierlichen Variablen bei unab-
hängigen, normal verteilten Variablen wurde wie gewöhnlich der Zweistichproben-t-
Test (Student’s t-Test) verwendet. Bei nicht normal-verteilten Daten fand der U-Test 
nach Mann-Whitney als Homogenitätstest Anwendung. Der Spearmans Rangkorrela-
tionskoeffizient (Spermans rho) wurde zur Untersuchung von Zusammenhängen zwi-
schen kontinuierlichen Variablen herangezogen.  
 
3.4.2 Statische Auswertung Angiopoietin-2 
Zur Darstellung der zeitlichen Unterschiede von Ang-2 Werten zwischen Patienten 
mit positiven oder negativen Outcome und Patienten die Komplikationen wie Blutun-
gen oder ein akutes Nierenversagen (AKI) im Verlauf entwickelten, wurde wiederholt 
eine Varianzanalyse (ANOVA) mit log-Transformation zwischen den Gruppen durch-
geführt. Zur Analyse, ob sich die zeitlichen Änderungen der Ang-2 Werte unterschei-
den, kam der Innersubjekteffektetest nach Huynh und Feldt zum Einsatz (73).  
Zur Outcome Analyse wurde die 30-Tages Mortalität sowie die Sterblichkeit nach 
einem Jahr beurteilt. Die Patienten wurden dabei in zwei Gruppen geteilt. Maßgeblich 
war hierbei die mediane Konzentration von Ang-2, jeweils über und unter des Medi-
an, an den Tagen eins und drei. Zur Ermittlung der mittleren Überlebenszeit wurden 
der Log-Rank-Test sowie die Methode nach Kaplan-Meier angewendet. Die stufen-
weise logistische Regressionsanalyse wurde verwendet, um Prädiktoren der 30-
Tages sowie Ein-Jahres Mortalität und Ergebnisse zu identifizieren. Hierbei gingen 
alle Basischarakteristika mit einer univariablen Mortalitätsassoziation (P-Wert <0,1) 
ein. Die diagnostische Wertigkeit von Ang-2 als Prädiktor der Mortalität wurde durch 
die Receiver-Operating-Characteristic (ROC)-Kurven Analyse verifiziert und zu den 




Werten am Tag drei wurde ein mehrfaches schrittweises Regressionsmodell erstellt, 
welches alle Charakteristiken mit einer Assoziation von p<0,1 in Bezug auf Ang-2 
Werte am Tag drei in einer univariablen Analyse enthält. Die statistischen Auswer-
tungen wurden mit einer kommerziell erhältlichen Software (MedCalc for Windows, 
Version 14.12.0; MedCalc Software, Ostend, Belgien) erstellt. Ein zweiseitiger P-
Wert von <0,05 wurde als statistisch signifikant bewertet.  
 
3.4.3 Statistische Auswertung Fibroblast Growth Factor-23 
Die Ergebnisanalyse erfolgte nach Auswertung der 30-Tages und 1- Jahresmortalität, 
analog zu Ang-1 und Ang-2. Es erfolgte eine Selektion von Patienten in zwei Grup-
pen, wobei die Differenzierung anhand der FGF-23 Konzentration, jeweils unter- be-
ziehungsweise oberhalb des Median durchgeführt wurde. Eine Untersuchung der 
Überlebenszeit erfolgte mit Hilfe des Log-Rank-Tests. Mit Hilfe der logistischen Re-
gressionsanalyse wurden Prädiktoren der 30-Tages-Mortalität und nach Anwendung 
der Cox-Regressionsanalyse jene der Ein-Jahresmortalität unter Verwendung aller 
Basischarakteristika mit einer univariablen Mortalitätsassoziation (P-Wert <0,1) iden-
tifiziert. Zur Untersuchung der Assoziation von erhöhten FGF-23 Werten und der Nie-
renfunktion der Patienten wurden diese erneut in zwei Gruppen geteilt. Einteilungskri-
terium war hierbei die Mediane Kreatininkonzentration im Serum. Die Odds Ratios 
(OR), inklusive der Darstellung von Interaktionen, wurden hierbei separat ermittelt. Im 
finalen Schritt wurde die Relevanz von FGF-23 im Hinblick auf den prädiktiven Wert 
der Mortalität durch ROC-Kurven Analyse beschrieben. Die Fläche unter den ROC-
Kurven (AUC) von FGF-23 und Serumlaktat, sowie einer Kombination aus beiden 
durch  multivariable logistische Regression wurde mit Hilfe der c-Statistik nach De-
Long verglichen. Die dargestellten statistischen Analysen wurden durch eine kom-
merziell erhältliche Software (MedCalc for Windows, Version 13.3.1.0; MedCalc 
Software, Ostend, Belgien) erstellt und ein zweiseitiger P-Wert von <0,05 als statis-
tisch signifikant angesehen.  
4. Ergebnisse 
4.1 Allgemein 
Von den 600, in die IABP- SHOCK II Studie eingeschlossenen Patienten, wurden in 




IABP SHOCK II – Studie  
(n = 600) 
Randomisiert im Herzzent-
rum Leipzig 
(n = 218) 
Blutproben am Aufnahmetag 
(n = 189) 
Ang-2 < Median  
(n = 95) 
Ang-2 > Median  
(n = 94) 
Randomisiert in 36 weiteren 
deutschen Zentren 
(n = 382) 
Keine Blutproben vorhanden 
(n = 29) 
n = 95 
100% 
n = 94 
100% 
n = 95 
100% 
n = 94 
100% 
Primärer Endpunkt 
Auswertung des 30 Tage 
Follow-up 
Sekundärer Endpunkt 
Auswertung des 1 - Jahres  
Follow-up 
misiert. Bei 36 dieser Patienten waren keine entsprechenden Blutproben zur Be-
stimmung der FGF-23 Konzentrationen vorhanden. Dies entspricht einer Rate von 
19,8%. Für die Ermittlung der Ang-2 Konzentrationen fehlten 29 vollständige Blutpro-
ben der Tage eins bis drei (13,3%). Bei Insgesamt 190 der 218 eingeschlossenen 
Patienten waren Daten zur Erhebung der Patientenbasischarakteristika verfügbar. 
Die Abbildungen 8 und 9 zeigen die Fließschemata für die Ang-2 sowie FGF-23 Un-
tersuchungen. Eine Nachsorge bis einschließlich des  sekundären Endpunktes, dem 
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Einen Vergleich der Patientenbasischarakteristika der in die Substudie zur Bio-
markerbestimmung eingeschlossenen Patienten und derer ohne vorhandene Blut-
proben zeigt Tabelle 3. Die in die Substudie eingeschlossenen Patienten waren im 
Durchschnitt 71 Jahre alt und circa zu einem Drittel weiblich. Im Vergleich zu Patien-
ten ohne vorhandene Blutproben wies die Substudien Kohorte ein nicht signifikantn-
erhöhtes Serum-Kreatinin (P=0,18) sowie signifikant höhere Serum-Kreatininkinase 




Der bei Aufnahme ermittelte systolische Blutdruck (P=0,02) war niedriger und das 
Vorhandensein einer Hypercholesterin-ämie (P<0,005) seltener. Weiterhin zeigte 
sich in der Substudienkohorte seltener ein ST-Hebungsinfarkt oder Linksschenkel-









Alter (Jahren) 71 (58–79) 69 (58–76) 0,049 
Weibliches Geschlecht, % (n/N) 32 (60/190) 31 (127/410) 0,88 
Body Mass Index (kg/m2) 27,3 (24,7–29,4) 27,3 (24,7–30,1) 0,71 
Ejektionsfraktion (%) 35 (25–45) 35 (25–45) 0,67 
Basis-Serum-Kreatinin (μmol/l) 118 (95–161) 112 (91–141) 0,18 
Basis-Serum-Laktat (mmol/l) 3,7 (2,3–7,3) 4,2 (2,1–7,9) 0,57 
Basis-Serum-Creatinkinase (U/l) 9,4 (3,5–24,4) 4,6 (2,5–18,7) 0,006 
Basis-Troponin T (μg/l) 0,9 (0,3–3,2) 0,6 (0,1–2,6) 0,03 
Herzfrequenz (min-1) 92 (78–110) 93 (75–110) 0,46 
Systolischer Blutdruck (mmHg) 86 (78–105) 90 (80–110) 0,02 
Anamnese für Hypertonie, % (n/N) 68 (130/190) 70 (282/405) 0,77 
Hypercholesterinämie, % (n/N) 30 (57/190) 42 (170/404) 0,005 
Diabetes mellitus, % (n/N) 35 (67/190) 32 (128/406) 0,36 
pAVK, % (n/N) 12 (23/190) 12 (50/409) 0,97 
Früherer Schlaganfall, % (n/N) 8 (15/190) 7 (29/410) 0,73 
Früherer Myokardinfarkt, % (n/N) 21 (40/190) 23 (92/409) 0,69 
Frühere PCI, % (n/N) 19 (36/190) 19 (79/408) 0,90 
Frühere CABG, % (n/N) 5 (10/190) 5 (22/409) 0,95 
Randomisierung zu IABP, % (n/N) 50 (95/190) 50 (206/410) 0,97 
Koronare 3-Gefäß-Erkrankung, % (n/N) 50 (94/188) 53 (214/401) 0,45 
ST-Hebung oder Linksschenkelblock, 
% (n/N) 
68 (130/190) 79 (320/405) 0,007 
Vorherige Reanimation, % (n/N) 37 (71/190) 49 (199/410) 0,01 
Mechanische Ventilation bei Aufnahme, 
% (n/N) 
53 (100/190) 49 (199/410) 0,16 
 
Tab. 3 Patienten – Basischarakteristika (Biomarker Substudienkohorte vs. Nicht-Substudien-




zentangabe oder Absolutwert. pAVK, Periphere arterielle Verschlusskrankheit; PCI, Perkuta-
ne Koronarintervention; CABG, Koronararterieller Bypass; IABP, Intraaortale Ballonpumpe. 
 
Tabelle 4 zeigt die Charakteristika von überlebenden und verstorbenen Patienten 
nach einem Jahr. Bei näherer Betrachtung fällt auf, dass die verstorbenen Stu-
dienteilnehmer signifikant älter (P<0,005) waren, ein deutlich erhöhtes Serumlaktat 







Alter (Jahren) 69 (55–76) 73 (61–81) 0,005 
Weibliches Geschlecht, % (n/N) 27 (24/88) 35 (36/102) 0,30 
Body Mass Index (kg/m2) 26,9 (24,5–29,4) 27,5 (25,4–29,4) 0,38 
Ejektionsfraktion (%) 40 (30–50) 33 (20–42) <0,001 
Basis-Serum-Laktat (mmol/l) 3,2 (1,9–5,2) 4,7 (2,9–8,2) <0,001 
Basis-Troponin T (μg/l) 0,71 (0,19–1,93) 0,96 (0,39–3,35) 0,10 
Herzfrequenz (min-1) 92 (75–110) 90 (80–113) 0,43 
Systolischer Blutdruck (mmHg) 87 (80–104) 85 (76–105) 0,49 
Anamnese für Hypertonie, % (n/N) 63 (55/88) 74 (75/102) 0,14 
Hypercholesterinämie, % (n/N) 31 (27/88) 29 (30/102) 0,97 
Diabetes mellitus, % (n/N) 31 (27/88) 30 (40/102) 0,28 
PAVK, % (n/N) 7 (6/88) 17 (17/102) 0,06 
Früherer Schlaganfall, % (n/N) 3 (3/88) 12 (12/102) 0,06 
Früherer Myokardinfarkt, % (n/N) 23 (20/88) 20 (20/102) 0,73 
Frühere PCI, % (n/N) 17 (15/88) 21 (21/102) 0,66 
Frühere CABG, % (n/N) 7 (6/88) 4 (4/102) 0,57 
Randomisierung zu IABP, % (n/N) 50 (44/88) 50 (51/102) 0,88 
Koronare 3-Gefäß-Erkrankung, % (n/N) 42 (37/88) 56 (57/102) 0,08 
ST-Hebung oder Linksschenkelblock,  
% (n/N) 68 (60/88) 66 (67/102) 0,84 
Vorherige Reanimation, % (n/N) 36 (32/88) 38 (39/102) 0,91 
Mechanische Ventilation bei Aufnahme, 
% (n/N) 44 (39/88) 60 (61/102) 0,047 
 
Tab. 4 Patientencharakteristika (Überlebende vs. Nichtüberlebende nach einem Jahr).  An-
gabe der Werte als Interquartilenabstand und Median, beziehungsweise Prozentangabe oder 
Absolutwert. pAVK, Periphere arterielle Verschlusskrankheit; PCI, Perkutane Koronarinter-




4.3 Ergebnisse Angiopoietin-2  
4.3.1 Angiopoietin-2 Patientencharakteristika 
Die Patientenbasischarakteristika für Ang-2 Werte ober- und unterhalb des Medians 
sind in Tabelle 5 dargestellt. Dabei lag der Median bei 5,1 ng/ml mit einem IQR von 
3,4 bis 8,9 ng/ml. Im Vergleich mit Patienten deren Ang-2 Konzentrationen unterhalb 
des Median lagen, waren jene mit Ang-2 Werten oberhalb des Median signifikant äl-
ter (P<0,001), hatten eine schlechtere Ejektionsfraktion (EF) (P=0,01), waren öfter 
weiblichen Geschlechtes (P<0,007), besaßen eine, gemessen am Serum-Kreatinin, 
schlechtere Nierenfunktion (P<0,001), mussten seltener kardiopulmonal reanimiert 
werden (P=0,03) und wiesen öfter ein erhöhtes Serum-Laktat (P=0,02) auf. Darüber 
hinaus hatten jene Patienten häufiger Begleiterkrankungen wie beispielsweise einen 
Diabetes mellitus (P<0,008), eine pAVK (P=0,02) oder eine koronare Dreigefäßer-
krankung (P<0,01). Von den 189, in diese Substudie eingeschlossenen Patienten 
verstarben 77 innerhalb der ersten 30 Tage nach Hospitalisierung, nach einem Jahr 
















 Gesamt (n = 189)  
Ang-2  
≤ Median 
(n = 95) 
Ang-2  
> Median  
(n = 94) 
P – 
Wert  
Alter (Jahre) 71 (59 – 79) 66 (55 – 76) 75 (66 – 81) <0,001 
Männliches Geschlecht,  % 
(n/N) 68 (129/189) 78 (74/95) 59 (55/94) 0,007 
Body Mass Index (kg/m²) 27,3 (24,7 – 29,4) 27,7 (25,2 – 29,4) 26,4 (24,4 – 29,4) 0,22 
Basis-Serum-Kreatinin 
(μmol/) 117 (95 – 163) 100 (82 – 130) 146 (106 – 199) <0,001 
Ejektionsfraktion (%) 35 (25 -  45) 40 (30 – 50) 34 (24 – 42) 0,01 
Basis-Serum-Laktat 
(mmol/l) 3,7 (2,3 – 7,3) 3,2 (2,0 – 6,7) 4,2 (2,9 – 7,9) 0,02 
Basis-Troponin T (μg/l) 0,9 (0,3 – 3,1) 0,8 (0,1 – 3,2) 0,9 (0,4 – 2,9) 0,35 
Herzfrequenz (min-1) 92 (78 – 110) 90 (73 – 110) 99 (80-113) 0,16 
Systolischer Blutdruck 
(mmHg) 86 (78 – 105) 84 (77 – 100) 87 (79 – 109) 0,48 
Arterielle Hypertonie, % 
(n/N)  69 (130/189) 63 (60/95) 75 (70/94) 0,13 
Hypercholesterinämie, % 
(n/N) 30 (57/189) 26 (25/95) 34 (32/94) 0,32 
Diabetes Mellitus, % (n/N) 35 (66/189) 25 (24/95) 45 (42/94) 0,008 
pAVK, % (n/N) 12 (23/189) 6 (6/95) 18 (17/94) 0,02 
Früherer Myokardinfarkt, % 
(n/N) 21 (40/189) 20 (19/95) 22 (21/94) 0,83 
Frühere PCI, % (n/N) 19 (35/189) 16 (15/95) 21 (20/94) 0,43 
Früherer CABG, % (n/N) 5 (10/189) 5 (5/95) 5 (5/94) 0,76 
Randomisierung zu IABP, 
% (n/N) 50 (94/189) 46 (44/95) 54 (51/94) 0,34 
Koronare-3-
Gefäßerkrankung, % (n/N) 49 (93/189) 36 (34/95) 63 (59/94) <0,001 
Vorherige Reanimation, % 
(n/N) 37 (70/189) 45 (43/95) 29 (27/94) 0,03 
Mechanische Ventilation, % 
(n/N) 52 (99/189) 56 (53/95) 49 (46/94) 0,43 
 
Tab. 5 Patientencharakteristika (Gesamt, Ang-2 ≤ Median vs. Ang-2 > Median). Angabe der 
Werte als Interquartilenabstand und Median, beziehungsweise Prozentangabe oder Abso-
lutwert. pAVK, Periphere arterielle Verschlusskrankheit; PCI, Perkutane Koronarintervention; 
CABG, Koronararterieller Bypass; IABP, Intraaortale Ballonpumpe. 
 
4.3.2 Zusammenhang der Angiopietin-2 Konzentration mit der Studiengruppe  
(IABP vs. Nicht – IABP) 
Von den 189 im Herzzentrum Leipzig randomisierten Patienten wurde bei 95 eine 
IABP implantiert. 94 Patienten wurden in die Nicht – IABP Kontrollgruppe eingeteilt. 
Die Analyse der erhobenen Ang-2 Konzentrationen im Hinblick auf die designierte 
Studiengruppe erbrachte keinen signifikanten Unterschied (Zwischen den Gruppen 
P=0,46; Gruppenfaktor-Interaktion P=0,32) in den gemessenen Ang-2 Werten. Abbil-




Konzentrationen im Verlauf der Tage eins bis drei in der entsprechenden Studien-
gruppe.  
 
4.3.3 Prädiktoren für erhöhte Ang-2 Konzentrationen am Tag drei 
Zur Identifizierung von klinischen Prädiktoren für erhöhte Ang-2 Konzentrationen 
wurde eine schrittweise uni- und multivariable Regressionsanalyse durchgeführt. Der 
Basis Ang-2 Wert, ein AKI, Blutungskomplikationen, TIMI Fluss <3, Basis-Serum-
Kreatinin und Basis-Serum-Laktat, eine pAVK und eine erniedrigte linksventrikuläre 
EF zeichneten sich hierbei in der univariaten Regressionsanalyse als Prädiktoren ab. 
Zur weiteren Beurteilung wurden diese Parameter einer multivariaten Regressions-
analyse unterzogen. Dabei stellten sich Ausgangs- Ang-2-Werte (P<0,001),  die Ent-
wicklung eines AKI  (P<0,001), Blutungskomplikationen, respektive die Notwendigkeit 
einer Blutproduktetransfusion (P<0,001), sowie ein No-Reflow (TIMI-Fluss) nach PCI 
<3 (P=0,01) als unabhängige, mit erhöhten Ang-2 Konzentrationen assoziierte Vari-
ablen heraus (Tabelle 6). Für die genannten in multivariabler, schrittweiser Regressi-
onsanalyse identifizierten Parameter zeigte der Gruppenfaktor-Interaktionswert, ver-
glichen mit Patienten ohne Komplikationen, beziehungsweise einer erfolgreichen PCI 
mit sicherer Wiederherstellung des Koronarflusses, einen signifikanten Anstieg der 
Ang-2 Konzentrationen im zeitlichen Verlauf der abgebildeten drei Tage. Charakteris-
tisch zeigten sich erhöhte Ang-2 Werte zu allen Zeitpunkten bei Patienten, die ein 
AKI entwickelten, während jene mit mäßig bis nicht erhöhten Serum-Kreatinin Kon-
zentrationen dieses Phänomen nicht aufwiesen. War die durchgeführte Revaskulari-
sationstherapie nicht erfolgreich oder entwickelten die Patienten Blutungskomplikati-
onen, konnte ein Anstieg der Ang-2 Konzentration im Verlauf, am stärksten ausge-
prägt an Tag drei, beobachtet werden. Abbildung 11  stellt dies unter Angabe der 








 Univariabel Multivariabel 
 Beta P-Wert Beta P-Wert 
Basis- Ang-2 0,74 < 0,001 0,76 < 0,001 
Akutes Nierenversagen 0,53 < 0,001 0,46 < 0,001 
Blutungskomplikationen oder Transfusions-
bedarf an Tag 1 
0,32 < 0,001 0,36 < 0,001 
TIMI Fluss <3 nach PCI 0,22 0,007 0,22 0,01 
Basis-Serum-Kreatinin 0,40 < 0,001 - - 
pAVK 0,31 < 0,001 - - 
Basis-Serum-Laktat 0,25 0,002 - - 
Linksventrikuläre Ejektionsfraktion - 0,23 0,006 - - 
Koronare-3-Gefäßerkrankung 0,17 0,03 - - 
Alter 0,12 0,13   
Geschlecht 0,08 0,33   
Vorherige Reanimation - 0,07 0,36   
Diabetes Mellitus 0,05 0,58   
Mechanische Ventilation 0,03 0,75   
Randomisierung zu IABP - 0,001 0,99   
 
Tab. 6 Univariable und schrittweise multivariable Regressionsanalyse der Prädiktoren für 
erhöhte Ang-2 Konzentrationen am Tag drei. Ang-2, Angiopoietin-2; TIMI, Thrombolyse im 







Abb. 9 Assoziation der Angiopoietin-2 Konzentrationen mit der Studiengruppe (IABP vs. 
Nicht – IABP). Darstellung als Median mit IQR. IABP, Intraaortale Ballonpumpe; Control, 





Abb. 10 Angiopoietin-2 Serum Konzentrationen in Darstellung als Median mit IQR an den 
Tagen 1 bis 3 (Tag 1, n=189; Tag 2, n=150; Tag 3, n=149). Patienten mit erfolgreicher Re-
vaskularisation (A), Blutungskomplikationen (B), und Entwicklung eines akuten Nierenversa-
gens (C). TIMI, Thrombolyse im akuten Myokardinfarkt. 
 
4.3.4 Assoziation der Angiopoietin-2 Konzentration mit der 30-Tages und Ein- 
Jahres-Mortalität 
Patienten, die nach 30 Tagen im infarktbedingten CS verstarben, wiesen im Verlauf 
aller Messzeitpunkte, verglichen mit den Überlebenden signifikant höhere Ang-2 
Konzentrationen auf. Weiterhin konnte in dieser Gruppe ein stärkerer Anstieg (Abbil-
dung 12) der gemessenen Ang-2 Werte beobachtet werden. Der P-Wert zwischen 
den Gruppen (Verstorbene vs. Überlebende) lag hier bei <0,001, der Gruppen-




halb des Median (5,1 ng/ml; IQR 3,4 – 8,9 ng/ml) mit einer erhöhten 30-Tages (HR 
1,98; 95% KI 1,26 – 3,10; P<0,01) und Ein-Jahres Mortalität (HR 2,21; 95% KI 1,49 – 
3,27; P<0,001) assoziiert. Eine grafische Darstellung bietet die Kaplan-Meier Kurve 
in Abbildung 13 A. Die Assoziation der Kurz- und Langzeitmortalität mit der Ang-2 
Konzentration verstärkt sich unter zugrunde Legung der ermittelten Ang-2 Werte am 
Tag drei (30-Tages Mortalität, HR 5,15; 95% KI 2,80 – 9,45; P<0,001; Ein-Jahres 
Mortalität, HR 5,24; 95% KI 3,19 – 8,58; P<0,001) wie in Abbildung 13 B dargestellt.  
 
 
Abb. 11 Assoziation der Angiopoietin-2 Konzentration zu allen Messzeitpunkten bei Überle-






Abb. 12 Kaplan-Meier Kurven für Patienten mit Angiopoietin-2 Konzentrationen oberhalb des 
Median (rot gestrichelte Linie) vs. unterhalb des Medians (blaue Linie) für die 30-Tages- und 




4.3.5 Angiopoietin-2 Regressionsanalyse für die 30-Tages und Ein-Jahres- 
Mortalität  
In der univariablen Regressionsanalyse (Tabelle 7) waren die am Tag eins ermittel-
ten Ang-2 Konzentrationen stark mit der 30-Tages Mortalität assoziiert (OR 3,70; 
95% KI 1,58 – 8,71; P=0,003). Weitere, signifikante Zusammenhänge fanden sich bei 
der linksventrikulären EF (P<0,001), sowohl dem Serum-Laktat als auch dem Serum-
Kreatinin (jeweils P<0,001), der FGF-23 (P<0,001) Konzentration und dem ermittel-
ten Simplified Acute Physiology Score (SAPS) II (P<0,001). Unter Berücksichtigung 
aller univariablen Faktoren stellte sich die am Tag eins gemessene Ang-2 Konzentra-
tion in der schrittweisen, logistischen Regressionsanalyse weiterhin als unabhängiger 
Prädiktor der 30-Tages Mortalität heraus (OR 4,62; 95% KI 1,43 – 14,99; P=0,01).   
Zur Beurteilung der Assoziation von Ang-2 Konzentrationen und der Ein-Jahres Mor-
talität wurde eine Cox-Regressionsanalyse durchgeführt. Hier stellte sich nach Adjus-
tierung der univariablen Faktoren Ang-2 analog als unabhängiger Prädiktor (HR 3,69; 
95% KI 1,91 – 7,13; P<0,001) heraus. Die Resultate der uni- und multivariablen Re-















 Univariabel Multivariabel 
 OR 95% KI P-Wert OR 95% KI P-Wert 
Ang-2 Tag 1 pro 10 log 3,70 1,58 – 8,71 0,003 4,62 1,43 – 14,99 0,01 
Alter pro 10 Jahre 1,29 1,02 – 1,64 0,04 - - - 
Linksventrikuläre EF pro 
10% 0,60 0,45 – 0,79 <0,001 0,66 0,48 – 0,91 0,01 
Diabetes Mellitus 1,16 0,72 – 1,85 0,54    
Serum-Laktat pro 10 log 8,93 3,17 – 25,10 <0,001 - - - 
Serum-Kreatinin pro 10 log 14,84 2,91 – 75,61 0,001 - - - 
NT-proBNP pro 10log 2,19 1,40 – 3,41 <0,001 - - - 
FGF-23 2,08 1,41 – 3,06 <0,001 - - - 
SAPS II Score pro 10 
Punkte 1,52 1,28 – 1,89 <0,001 1,52 1,21 – 1,90  <0,001 
pAVK 1,39 0,58 – 3,33 0,46    
Systolischer Blutdruck pro 
10mmHg 0,94 0,82 – 1,08 0,37    
Nicht-IABP-Kontrollgruppe 1,16 0,65 – 2,08 0,61    
Weibliches Geschlecht 1,43 0,77 – 2,65 0,26    
Koronare-3-
Gefäßerkrankung 1,44 0,80 – 2,57 0,22    
Reanimation 1,52 0,84 – 2,77 0,17    
Mechanische Ventilation 1,65 0,92 – 2,97 0,09    
 
Tab. 7 Ang-2, univariate und schrittweise multivariate Regressions-analyse für die 30-Tages 
Mortalität. OR, Odds Ratio; CI, Konfidenzintervall; EF, Ejektionsfraktion; NT-proBNP, N-
terminales pro-brain natriuretic peptide; FGF-23, Fibroblast Growth Factor 23; SAPS II, Sim-
plified Acute Physiology Score; pAVK, Periphere arterielle Verschlusskrankheit; IABP, In-
















 Univariabel Multivariabel 
 HR 95% KI P-Wert Wald HR 95% KI P-Wert 
Ang-2 Tag 1 pro 10 log 1,70 1,31 – 2,21 <0,001 15,0 3,69 1,91 – 7,13 <0,001 
Alter pro 10 Jahre 1,27 1,07 – 1,51 0,006 - - - - 
Linksventrikuläre EF pro 
10% 0,72 0,60 – 0,86 <0,001 - - - - 
Diabetes Mellitus 1,21 0,81 – 1,81 0,34     
Serum-Laktat pro 10 log 4,46 2,31 – 8,59 <0,001 - - - - 
Serum-Kreatinin pro 10 
log 10,49 4,31 – 25,5 <0,001  - - - - 
NT-proBNP pro 10log 2,12 1,54 – 2,93 <0,001 - - - - 
FGF-23 1,89 1,48 – 2,41 <0,001 - - - - 
SAPS II Score pro 10 
Punkte 1,42 1,26 – 1,59 <0,001 18,9 1,36 1,18 – 1,56 <0,001 
pAVK 1,57 0,93 – 2,64 0,09 - - - - 
Systolischer Blutdruck pro 
10mmHg 0,96 0,88 – 1,06 0,45     
Nicht-IABP-Kontrollgruppe 1,00 0,68 – 1,47 0,99     
Weibliches Geschlecht 1,32 0,88 – 1,98 0,18     
Koronare-3-
Gefäßerkrankung 1,40 0,95 – 2,06 0,095 - - - - 
Reanimation 1,08 0,73 – 1,62 0,70     
Mechanische Ventilation 1,52 1,02 – 2,26 0,04     
 
Tab. 8 Ang-2, univariate und schrittweise multivariate Regressionsanalyse für die 1-Jahres 
Mortalität. HR, Hazard Ratio; CI, Konfidenzintervall; EF, Ejektionsfraktion; NT-proBNP, N-
terminales pro-brain natriuretic peptide; FGF-23, Fibroblast Growth Factor 23; SAPS II, 
Simplified Acute Physiology Score; pAVK, Periphere arterielle Verschlusskrankheit; IABP, 
Intraaortale Ballonpumpe. 
 
4.3.6 Angiopoietin-2 Receiver Operating Curve (ROC) – Analyse 
In der durchgeführten c-Statistik steigerte sich der prädiktive Wert von Ang-2 im Hin-
blick auf die 30-Tages Mortalität von Tag eins bis drei signifikant. Zum Zeitpunkt der 
Aufnahme betrug die AUC 0,661, an Tag zwei 0,719 und an Tag drei 0,775 (Tag eins 
vs. Tag drei, P=0,005). Analog zeigte die AUC unter Betrachtung der Ein-Jahres 
Mortalität (Tag eins, 0,714; Tag zwei, 0,762; Tag drei, 0,804) einen signifikanten An-





4.4 Ergebnisse Fibroblast Growth Factor 23 
4.4.1 Fibroblast Growth Factor 23 Patientencharakteristika 
Tabelle 9 zeigt die Basischarakteristika für Patienten deren FGF-23 Konzentrationen 
sich ober- beziehungsweise unterhalb des Median (395 RU/ml, IQR 102 – 2395) dar-
stellten. Ähnlich der Patientenbasischarakteristika der Ang-2 Substudie waren Pati-
enten mit FGF-23 Konzentrationen oberhalb des Median (395 RU/ml; IQR 102 – 
2395) verglichen mit jenen unterhalb des Median signifikant älter (P<0,001), häufiger 
weiblich (P=0,02), hatten eine bedeutend schlechtere Nierenfunktion (P<0,001), ein 
signifikant erhöhtes Laktat im Serum (P<0,001) sowie größere Troponin T Werte 
(P=0,01). Weiterhin fanden sich bei diesen Patienten gehäuft weitere Erkrankungen. 
Eine pAVK (P=0,01) sowie eine koronare Dreigefäßerkrankung (P<0,001) konnten 
häufiger beobachtet werden. Insgesamt 73 der 182 in dieser Substudie eingeschlos-
senen Patienten überlebten die ersten 30 (40,1%) Tage nicht. Innerhalb eines Jahres 

















 Gesamt (n = 182)  
FGF-23 
≤ Median 
(n = 91) 
FGF-23 
> Median  
(n = 91) 
P – 
Wert  
Alter (Jahre) 71 (58 – 75) 67 (54 – 75) 74 (63 – 81) <0,001 
Männliches Geschlecht,  % 
(n/N) 69 (126/182) 78 (71/91) 60 (55/91) 0,02 
Body Mass Index (kg/m²) 27,3 (24,5 – 29,4) 27,5 (24,7 – 29,7) 27,1 (24,5 – 29,4) 0,49 
Basis-Serum-Kreatinin 
(μmol/) 117 (95 – 163) 99 (81 – 123) 147 (109 – 208) <0,001 
Basis-Serum-Laktat 
(mmol/l) 3,7 (2,3 – 7,1) 3,0 (2,0 – 5,5) 4,6 (3,1 – 7,8) <0,001 
Basis-Troponin T (μg/l) 0,9 (0,3 – 2,9) 0,7 (0,2 – 1,6) 1,2 (0,4 – 3,4) 0,01 
Herzfrequenz (min-1) 91 (75 – 110) 90 (72 – 110) 98 (78 – 114) 0,16 
Systolischer Blutdruck 
(mmHg) 86 (78 – 106) 85 (79 – 105) 86 (78 – 106) 0,98 
Arterielle Hypertonie, % 
(n/N)  70 (127/182) 63 (57/91) 77 (70/91) 0,053 
Hypercholesterinämie, % 
(n/N) 30 (55/182) 24 (22/91) 36 (33/91) 0,11 
Diabetes Mellitus, % (n/N) 36 (65/182) 31 (28/91) 41 (37/91) 0,22 
pAVK, % (n/N) 12 (22/182) 5 (5/91) 19 (17/91) 0,01 
Früherer Myokardinfarkt, % 
(n/N) 21 (39/182) 22 (20/91) 21 (19/91) 0,99 
Frühere PCI, % (n/N) 18 (33/182) 19 (17/91) 18 (16/91) 0,99 
Frühere CABG, % (n/N) 6 (10/182) 7 (6/91) 4 (4/91) 0,75 
Randomisierung zu IABP, 
% (n/N) 49 (89/182) 56 (51/91) 42 (38/91) 0,08 
Koronare-3-
Gefäßerkrankung, % (n/N) 50 (90/182) 36 (33/91) 63 (57/91) <0,001 
Vorherige Reanimation, % 
(n/N) 37 (67/182) 42 (38/91) 32 (29/91) 0,22 
Mechanische Ventilation, % 
(n/N) 52 (95/182) 49 (45/91) 55 (50/91) 0,55 
 
Tab. 9 Patientencharakteristika (Gesamt, FGF-23 ≤ Median vs. FGF-23 > Median).  Angabe 
der Werte als Interquartilenabstand und Median, beziehungsweise Prozentangabe oder Ab-
solutwert. FGF-23, Fibroblast Growth Factor 23; pAVK, Periphere arterielle Verschluss-
krankheit; PCI, Perkutane Koronarintervention; CABG, Koronararterieller Bypass; IABP, Int-
raaortale Ballonpumpe. 
 
4.4.2 Assoziation der gemessenen Fibroblast Growth Factor 23  
Konzentrationen und dem klinischen Outcome 
Nach 30 Tagen verstorbene Patienten zeigten signifikant höhere FGF-23 Konzentra-
tionen am Tag eins verglichen mit Überlebenden (verstorbene Patienten 834 RU/ml; 
IQR 227 – 5289 vs. überlebende Patienten 201 RU/ml; IQR 80 – 894; P<0,001). Bei 
Betrachtung der gemessenen Werte an den Tagen zwei (verstorbene Patienten 1055 
RU/ml; IQR 260 – 7832 vs. überlebende 203 RU/ml; IQR 87 – 984; P<0,001) und 




RU/ml; IQR 70 – 652; P<0,001), dargestellt durch Abbildung 14, war diese Beobach-
tung noch stärker ausgeprägt. Die Kaplan-Meier-Kurven aus Abbildung 15 (A) zei-
gen, dass Patienten mit FGF-23 Konzentrationen oberhalb des Median (395 RU/ml; 
IQR 102 – 2395) eine signifikant höhere 30-Tages (HR 2,17; 95% KI 1,37 – 3,44; 
P<0,001) und Ein-Jahres Mortalität (HR 2,54; 95% KI 1,70 – 3,80; P<0,001), vergli-
chen mit Patienten, deren FGF-23 Werte sich unterhalb des Median darstellten, auf-
wiesen. Die Landmark-Analyse aus Abbildung 15  (B) bestätigt, dass diese beobach-
teten Unterschiede auch weiterhin nach Ablauf der akuten Phase des infarktbeding-
ten CS, hier betrachtet ab Tag 30, Bestand haben (HR 4,19; 95% KI 1,83 – 9,60; 
P<0,001). Darüber hinaus stellten sich erhöhte FGF-23 Konzentrationen an den Ta-
gen zwei und drei in der Analyse der Kaplan-Meier-Kurven als signifikante Prä-
diktoren sowohl der 30-Tages (Tag 2: HR 2,41; 95% KI 1,29 – 4,49; P=0,007; Tag 3: 
HR 2,89; 95% KI 1,56 – 5,34; P=0,001) als auch der Ein-Jahres Mortalität dar (Tag 2: 




Abb. 13 Fibroblast Growth Factor 23 Konzentrationen bei Überlebenden und nach 30 Tagen 







Abb. 14 Kaplan-Meier-Kurven für Patienten mit Fibroblast Growth Factor 23 Konzentrationen 
oberhalb des Median (rotgestrichelte Linie) und unterhalb des Median (blaue Linie) der ge-
samten Substudienkohorte (A) und als Landmark-Analyse für Überlebende bis Tag 30. FGF-
23, Fibroblast Growth Factor 23; HR, Hazard Ratio; CI, Konfidenzintervall. 
 
4.4.3 Fibroblast Growth Factor 23 – Regressionsanalyse der 30-Tages und Ein- 
Jahres Mortalität 
In der univariablen logistischen Regressionsanalyse, dargestellt in Tabelle 10, zeig-
ten FGF-23 (OR 2,08; 95% KI 1,41 – 3,06; P<0,001), die EF (P<0,001), das Serum-
Laktat (P<0,001) und das Serum-Kreatinin (P=0,001) sowie das Alter (P=0,03) im 
Hinblick auf die 30-Tages Mortalität eine starke Assoziation. Unter Einbeziehung die-
ser Parameter blieb FGF-23 in der durchgeführten schrittweisen, multivariablen logis-
tischen Regression als unabhängiger Prädiktor für das klinische Patienten Outcome 










 Univariable Multivariabel 
 OR 95% KI P-Wert OR 95% KI P-Wert 
FGF-23 pro 10 log 2,08 1,41 – 3,06 < 0,001 1,80 1,11 – 2,92 0,02 
Alter pro 10 Jahre 1,30 1,02 – 1,66 0,03 - - - 
Linksventrikuläre EF pro 
10% 0,59 0,44 – 0,80 <0,001 0,63 0,46 – 0,86 0,003 
Diabetes Mellitus 1,21 0,65 – 2,24 0,54    
Serum-Laktat pro 10 log 7,90 2,79 – 22,42 < 0,001 4,18 1,17 – 14,87 0,03 
Serum-Kreatinin pro 10 log 15,35 2,92 – 80,77 0,001 - - - 
Troponin T pro 10log 1,29 0,80 – 2,07 0,30    
pAVK 1,28 0,52 – 3,15 0,59    
Systolischer Blutdruck pro 
10mmHg 0,93 0,81 – 1,08 0,33    
Nicht-IABP-Kontrollgruppe 1,13 0,62 – 2,04 0,69    
Weibliches Geschlecht 1,46 0,77 – 2,76 0,25    
Koronare-3-
Gefäßerkrankung 1,57 0,86 – 2,85 0,14    
Reanimation 1,36 0,74 – 2,50 0,33    
Mechanische Ventilation 1,43 0,79 – 2,60 0,24    
 
Tab. 10 FGF-23, univariate und schrittweise multivariate Regressionsanalyse für die 30-
Tages Mortalität. OR, Odds Ratio; CI, Konfidenzintervall; EF, Ejektionsfraktion; FGF-23, Fib-
roblast Growth Factor 23; pAVK, Periphere arterielle Verschlusskrankheit; IABP, Intraaortale 
Ballonpumpe.  
 
Unter Berücksichtigung der gleichen Parameter wie zuvor beschrieben, blieb die 
FGF-23 Konzentration auch hier als signifikanter, unabhängiger Prädiktor der Ein-
Jahres Mortalität bestehen. FGF-23 zeigte in der durchgeführten Cox-
Regressionsanalyse pro 10 log eine HR von 1,27 bei einem 95% KI von 1,11 bis 2,04 
und einem P-Wert von 0,009. Faktoren, die in diese multivariable Berechnung ein-
flossen, waren das Alter pro 10 Jahre (HR 1,27; 95% KI 1,03 – 1,56; P=0,03), die 
linksventrikuläre EF pro 10% (HR 0,76; 95% KI 0,62 – 0,92; P=0,006) und das Se-
rum-Laktat pro 10log (HR 2,92; 95% KI 1,23 – 6,94; P=0,009). Das Vorhandensein 
einer koronaren Drei-Gefäßerkrankung und erhöhte Serum-Kreatinin Werte zeigten 
zwar in der univariablen Regressionsanalyse eine Assoziation zu der betrachteten 





4.4.4 Fibroblast Growth Factor 23 Receiver Operating Curve (ROC) – Analyse 
In der durchgeführten c-Statistik, betrug die AUC der FGF-23 Konzentrationen in Be-
zug auf die 30-Tages Mortalität 0,677. Nahezu identisch stellte sich die AUC des er-
mittelten Ausgangs-Serum-Laktats dar (FGF-23 0,677 vs. Serum-Laktat 0,673; 
P=0,95). Interessanterweise erhöhte sich die AUC unter Kombination der gemesse-
nen FGF-23 Konzentrationen und derer des Serum-Laktats signifikant (Kombination 
FGF-23 und Serum-Laktat 0,724 vs. Serum-Laktat 0,673; P=0,04). 
 
4.4.5 Assoziation von Fibroblast Growth Factor 23 und der Nierenfunktion 
Die ermittelten Ausgangkonzentrationen von FGF-23 wiesen eine moderate Korrela-
tion mit denen des Serum-Kreatinins auf (r=0,583; P<0,001). Unter Berücksichtigung 
dieses Umstandes erfolgte anschließend eine Stratifizierung der Patienten in zwei 
Gruppen, wobei als Einteilungskriterium die mediane Ausgangskonzentration des 
Serum-Kreatinins (117µmol/l) gewählt wurde.  
Die FGF-23 Konzentrationen waren bei jenen Patienten signifikant erhöht, deren Se-
rum-Kreatinin-Werte oberhalb des Medians lagen (FGF-23 Konzentration bei Serum-
Kreatinin < Median 150 RU/ml; IQR 69 – 485; vs. FGF-23 Konzentration bei Serum-
Kreatinin > Median 1264 RU/ml; IQR 358 – 5706; P<0,001). Der Unterschied in den 
FGF-23 Konzentrationen im Hinblick auf überlebende und verstorbene Patienten war 
lediglich in der Gruppe derer mit Serum-Kreatinin-Werten oberhalb des Medians evi-
dent (FGF-23 Konzentration Überlebende mit Serum-Kreatinin > Median 626 RU/ml; 
IQR 164 – 3673; vs. FGF-23 Konzentration Verstorbene mit Serum-Kreatinin > Medi-
an 3477 RU/ml; IQR 690 – 9986; P<0,001). Für Patienten, deren Serum-Kreatinin 
unterhalb des Median lag, konnte dieses Merkmal nicht nachgewiesen werden (FGF-
23 Konzentration Überlebende mit Serum-Kreatinin < Median 141 RU/ml; IQR 72 – 
458; vs. FGF-23 Konzentration Verstorbene mit Serum-Kreatinin < Median 204 
RU/ml; IQR 62 – 524; P<0,72). In Anlehnung an diese skizzierten Umstände zeigt 
Abbildung 16 (A) eine negative prognostische Assoziation der FGF-23 Konzentratio-
nen hinsichtlich der 30-Tages, beziehungsweise der Ein-Jahres Mortalität lediglich 
bei Patienten deren Serum-Kreatinin oberhalb des Median angesiedelt ist (30-Tages 
Mortalität HR 3,33; 95% KI 1,80 – 6,15; P=0,003; Ein-Jahres Mortalität HR 3,87; 95% 




für Patienten mit einem Serum-Kreatinin unterhalb des Median keinen signifikanten 
Unterschied darstellt (30-Tages Mortalität HR 1,05; 95% KI 0,43 – 2,32; P=0,91; Ein-
Jahres Mortalität HR 1,29; 95% KI 0,60 – 2,75; P<0,49). 
 
 
Abb. 15 Kaplan-Meier-Kurven für Patienten mit Fibroblast Growth Factor 23 Konzentrationen 
oberhalb des Median (rotgestrichelte Linie) und unterhalb des Median (blaue Linie) mit Se-
rum-Kreatinin Konzentrationen > des Median (A) und < des Median (B). FGF-23, Fibroblast 
Growth Factor 23; HR, Hazard Ratio; CI, Konfidenzintervall. 
 
Dies konnte darüber hinaus in einer multivariablen Regressionsanalyse mit adjustier-
tem HR für die Quartile der Ein-Jahres Mortalität in Tabelle 11 verifiziert werden.  
 Quartil 1 Quartil 2 Quartil 3 Quartil 4 
Gesamte Kohorte 1 
1,02 
0,44 – 2,37 
1,59 
0,78 – 3,24 
2,34 
1,12 – 4,88 
Kreatinin 
≥ 117 µmol/l 
1 
1,11 
0,17 – 7,06 
2,78 
0,61 – 12,62 
3,56 
0,81 – 15,72 
Kreatin 
< 117 µmol/l 
1 
0,89 
0,33 – 2,38 
0,95 
0,36 – 2,49 
1,42 
0,30 – 6,82 
 
Tab. 11 FGF-23 Quartile und 95% Konfidenzintervalle für die Ein-Jahres Mortalität, adjustiert 





Die FGF-23 Konzentration ober- beziehungsweise unterhalb des Median und die 
entsprechenden, jeweils in Relation des Median betrachteten Serum-Kreatinin Kon-
zentrationen, zeigten eine wie in Abbildung 17 dargestellte, signifikante, kalkulierte 
Interaktion unter Betrachtung der 30-Tages (OR 4,80; 95% KI 1,68 – 13,72; P=0,04) 
und der Ein-Jahres Mortalität (OR 8,83; 95% KI 3,08 – 25,37; P=0,01). 
Nach Teilung der Studiengruppe entsprechend ihres Ausgangs Serum-Kreatinin in 
Tertiale (Gruppe 1, Kreatinin ≤ 100µmol/l; Gruppe 2, Kreatinin 101 - 142µmol/l; 
Gruppe 3, Kreatinin ≥ 142µmol/l) steigerte sich die AUC des Prognosewertes in der 
ROC Analyse für die FGF-23 Werte pro Tertial. Während in der Gruppe 1 die AUC 
0,515 betrug, stieg die bereits bei Gruppe 2 auf 0,675. Das Maximum der AUC wurde 
mit 0,750 in Gruppe 3 erreicht.  
 
 
Abb. 16 Forest Plot für Odds Ratios von Fibroblast Growth Factor 23 Konzentrationen ober-
halb des Median für Kurz- und Langzeitüberleben bei Serum-Kreatinin Werten ober-, bezie-
hungsweise unterhalb des Median. FGF-23, Fibroblast Growth Factor 23; OR, Odds Ratio; 




Das Patientenkollektiv dieser vorliegenden Substudie rekrutierte sich wie zuvor be-
schrieben aus den im Herzzentrum Leipzig eingeschlossenen Patienten der IABP- 
SHOCK II Studie. Ein signifikanter Unterschied unter Betrachtung der Patienten Ba-
sischarakteristika bestand lediglich im Vorliegen einer Hypercholesterinämie, der Ba-




hungsweise eines Linksschenkelblocks im EKG. Die übrigen, im Rahmen dieser Dis-
sertation betrachteten Patientencharakteristika, unterschieden sich nicht signifikant. 
Diese Unterschiede wurden im Zuge der Auswertung mittels univariabler und multiva-
riabler Regressionsanalyse mit betrachtet. Dabei ergaben sich keine Hinweise da-
rauf, dass diese Charakteristika einen Einfluss auf die betrachteten Substudien End-
punkte (Kurz- und Langzeitüberleben) haben könnten. Weiterhin zeigten sich die 30-
Tages Mortalitätsraten (Substudien-Kohorte 40,7% vs. Gesamtkohorte 40,8%; 
P=0,494) zwischen den beiden Kohorten nahezu identisch (33, 34). Es ist daher da-
von auszugehen, dass die Substudien Kohorte repräsentativ für die Gesamtkohorte 
ist. 
Wie bereits beschrieben, erbrachte die IABP- SHOCK II Studie, sowie die später ver-
öffentlichten finalen 12 Monats Follow-up Resultate die Erkenntnis, dass sich hin-
sichtlich der betrachteten primären und sekundären Endpunkte keine signifikanten 
Unterschiede in der Wahl des Therapiearms (IABP vs. Nicht-IABP) ergaben (33). 
Analog stellten sich die Ergebnisse der Substudien-Kohorte dar. Hier zeigten sich 
ebenso keine signifikanten Unterschiede zwischen den jeweiligen Therapiegruppen, 
sodass davon ausgegangen werden kann, dass die Wahl IABP vs. Nicht-IABP kei-
nen Einfluss auf den Verlauf der betrachteten Biomarker hat.  
 
5.2 Angiopoietin 2 im kardiogenen Schock  
Link et al. zeigten in einer kleineren Studie bereits, dass bei Patienten im infarktbe-
dingten CS Ang-2 Konzentrationen deutlich erhöht sind und sich diese Werte im zeit-
lichen Verlauf progressiv verhalten (68). In der vorliegenden Dissertation wurde im 
Rahmen einer Substudie der IABP- SHOCK II Studie die prognostische Relevanz 
von Ang-2 im Hinblick auf die 30-Tages und Ein-Jahres Mortalität und die entspre-
chende Rolle in der Pathophysiologie des CS in einem größeren, randomisierten und 
besser charakterisierten Patientenkollektiv als in der vorhergehenden Studie unter-
sucht. Weiterhin konnte die vorliegende Arbeit zeigen, dass es im Verlauf der be-
trachten Tage zu einem Anstieg der ermittelten Ang-2 Werte kommt und sich diesbe-
züglich auch die prognostische Relevanz im Sinne der Kurz- und Langzeitfolgen sig-
nifikant verbessert. Nach Auswertung der in Kapitel 7.3ff präsentierten Daten zeigte 




Nicht-IABP Kontrollgruppe) keinen Unterschied auf die gemessenen Ang-2 Konzent-
rationen hatte. Darüber hinaus konnten im Rahmen dieser Dissertation erstmals un-
abhängige, klinisch signifikante Prädiktoren für erhöhte Ang-2 Werte bei Patienten im 
infarktbedingten CS identifiziert werden. 
In der hochkomplexen Pathophysiologie des CS spielt die Integrität der vaskulären 
Barrierefunktion eine essentielle, negativ prädiktive Rolle bei der Entstehung und Un-
terhaltung eines Circulus vitiosus, endend meist im MODS oder Tod des Patienten 
(3, 74). Ang-2 nimmt hier als Mediator der Gefäßintegrität, wie in Kapitel 4.5 näher 
beschrieben, eine Schlüsselrolle ein. Die Relevanz von Ang-2 wurde in zahlreichen 
vorhergehenden Studien im Hinblick auf die negative prognostische Prädiktion bei 
Patienten mit Neoplasien sowie septischen Geschehen bereits untersucht. In Anbe-
tracht dessen scheint es ein attraktives Ziel, für eine zukünftige therapeutische Inter-
vention zu sein. Verschiedene, Ang-2 beeinflussende Medikamente befinden sich 
aktuell in klinischen Versuchsstudien, speziell ausgerichtet auf die antianginöse Tu-
mortherapie (66, 67, 75, 76).  
Wie bereits durch Link et al. beschrieben, beschränkt sich die Assoziation zwischen 
der Ang-2 Konzentration, respektive seiner zeitlichen Entwicklung und dem klini-
schen Verlauf des Patienten nicht ausschließlich auf Patienten mit karzinomatösen 
Erkrankungen oder Sepsis, sondern ist vielmehr auch bei jenen im infarktbedingten 
CS zu beobachten. Eine Korrelation zwischen den gemessenen Ang-2 Werten und 
bereits etablierten Prognosefaktoren, wie dem ermittelten Herzindex, der gemischt-
venösen-Sauerstoffsättigung und dem SAPS II konnte bereits gezeigt, hier jedoch an 
einem größeren Patientenkollektiv bestätigt werden (68). Die vorliegende Arbeit ex-
pandiert die Erkenntnisse über die beschriebenen Zusammenhänge weiter und be-
schreibt Ang-2 in der multivariablen logistischen Regressionsanalyse eindeutig als 
unabhängigen Prädiktor der 30-Tages und wichtiger noch, der Ein-Jahres-Mortalität. 
Diese Feststellung ist interessant, da spekulativ die erhöhten Ang-2 Konzentrationen 
als Ausdruck eines, dem infarktbedingten CS zugrunde liegenden oder persistieren-
den endothelialen Schadens gewertet werden könnten.  
Die prognostische Relevanz von Ang-2 in Hinblick auf den Kurz- und Langzeitverlauf 
nimmt, wie bereits beschrieben, im zeitlichen Verlauf signifikant zu. Darstellung findet 
dieser Umstand in den illustrierten Kaplan-Meier-Kurven und entsprechenden Re-




dem Tag drei. Bekräftigend stellte sich auch die AUC am Tag drei deutlich größer als 
am Tag der Aufnahme dar. Aus pathophysiologischer Sicht erscheinen diese Ergeb-
nisse durchaus plausibel. Nicht zuletzt ist es auch der Vergleich mit der vorangegan-
genen „Circulating angiopoietins and cardiovascular mortality in cardiogenic shock“ 
Studie, in der analog eine Assoziation von Mortalität und dem zeitlich, progressiven 
Verlauf von Ang-2 gezeigt wurde, der die vorliegenden Ergebnisse stützt (68).  
Im Rahmen der Auswertung fanden sich zudem multivariate Prädiktoren für hohe, 
beziehungsweise ansteigende Ang-2 Konzentrationen im Verlauf der beobachteten 
drei Tage im CS. Neben den Ausgangswerten des betrachteten Proteins Ang-2, wa-
ren die Entwicklung eines akuten Nierenversagens, eine insuffiziente Reperfusions-
therapie mit TIMI Fluss <3, sowie das Auftreten von Blutungs-komplikationen, bezie-
hungsweise die Notwendigkeit der Transfusion von Blutprodukten unabhängig mit 
erhöhten Ang-2 Konzentrationen am Tag drei assoziiert.  
Es gibt Hinweise darauf, dass Ang-2 auch durch die Nierenfunktion beeinflusst wer-
den könnte. David et al. zeigte, dass es im Rahmen einer Nierenfunktionsverschlech-
terung zu einem Anstieg der Ang-2 Konzentration kommen kann, wobei diese invers 
mit der glomerulären Filtrationsrate (GFR) und direkt mit dem Stadium der CKD kor-
reliert (77). Diese Studie fokussierte sich jedoch auf Patienten mit einer vorbekannten 
chronischen Niereninsuffizienz, ohne Berücksichtigung möglicher kardialer Beteili-
gungen. Weiterhin konnte bereits gezeigt werden, dass Ang-2 weder renal sekretiert 
oder ausgeschieden und auch im Rahmen einer Dialyse nicht vollständig eliminiert 
wird (77, 78, 79). Sowohl in der vorliegenden Substudie, als auch in einer vorange-
gangenen Untersuchung die  Patienten mit akuter, dekompensierter Herzinsuffizienz 
betrachtete, stellte sich Ang-2 als signifikanter, in multivariater Analyse unabhängiger 
negativer Prädiktor, auch bei renal kompromittierten Patienten heraus (80). Es ist 
daher anzunehmen, dass ein AKI ebenso als unabhängiger Prädiktor erhöhter Ang-2 
Werte angesehen werden kann. Diese Erkenntnis mag dadurch begründet sein, dass 
es sich bei einer solch immensen renalen Beteiligung um eine weitaus ausgeprägtere 
Form des CS mit konsekutiv verstärkt apparenter vasaler Leckage handelt. 
Die Erkenntnis, dass auch eine insuffiziente Reperfusionstherapie bei einem erreich-
ten TIMI Fluss <3 mit einer erhöhten Ang-2 Konzentration im Verlauf assoziiert ist, 
fügt sich in das aktuelle Verständnis der Pathophysiologie des infarktbedingten CS 




lus für die Sekretion von Ang-2 identifiziert werden (60). Vor dem Hintergrund, dass 
nach jetzigem Erkenntnisstand eine rasche Reperfusionstherapie im Sinne einer PCI 
oder CABG die einzige und adäquate Therapieoption des infarktbedingten CS dar-
stellt, scheint es nicht verwunderlich, dass hier erhöhte Werte darstellbar waren (12). 
Darüber hinaus bekräftigt der Umstand, dass auch Blutungskomplikationen bezie-
hungsweise die Notwendigkeit einer Blutproduktetransfusion als unabhängige Prä-
diktoren einer erhöhten Ang-2 Konzentration identifiziert werden konnten die Annah-
me, dass es sich hierbei um schwerwiegende, inflammatorische Prozesse und Reak-
tionen handelt, und diese dadurch einen negativen Einfluss auf die Prognose haben 
könnten.  
 
5.3 Fibroblast Growth Factor 23 im kardiogenen Schock 
Die vorliegende Arbeit greift die Erkenntnis von Pöss et al., die 2013 erstmals eine 
Assoziation von erhöhten FGF-23 Konzentrationen und dem klinischen Verlauf bei 
Patienten im infarktbedingten CS herstellten, auf, untersucht dies jedoch in einer 
größeren Kohorte und erstmals über einen längeren Zeitraum (41). Es zeigte sich, 
dass hohe FGF-23 Werte nicht nur wie bereits beschrieben, mit einer erhöhten 30-
Tages Mortalität, sondern viel mehr mit einer signifikant schlechteren Ein-Jahres-
Überlebenswahrscheinlichkeit verbunden sind. Dieser negativ prädiktive Faktor be-
stätigte sich sowohl für den Kurz- als auch für den Langzeitverlauf in der durchge-
führten multivariablen Regressionsanalyse, adjustiert nach bereits etablierten Prog-
nosefaktoren. Dabei zeigte sich dieser prädiktive Wert vor allem bei Patienten mit 
eingeschränkter Nierenfunktion, gemessen an den Ausgangskreatininwerten, als 
deutlich relevant.  
Wie bereits durch Seiler et al. dargestellt, konnten bei Patienten mit eingeschränkter 
Nierenfunktion erhöhte Konzentrationen des Phosphathormons FGF-23 nachgewie-
sen werden (81). Darüber hinaus wurden bereits Zusammenhänge zwischen dem 
Auftreten von kardiovaskulären Ereignissen beziehungsweise einer höheren Mortali-
tät und gesteigerten FGF-23 Werten beschrieben (42, 43). In der jüngeren Vergan-
genheit zeigte sich weiterhin, dass selbst bei klinisch inapparenten Individuen erhöh-
te Konzentrationen des Phosphathormons darstellbar waren, ebenso wie bei Patien-




fizienz (42, 44, 45, 46). Zur pathophysiologischen Erklärung dieser epidemiologi-
schen Erscheinung zeigten Faul et al., dass hypertrophiefördernde Effekte sowohl in 
vitro als auch in vivo durch FGF-23 hervorgerufen werden (51). In Zusammenschau 
dieser Erkenntnisse ergeben sich Hinweise, dass FGF-23 nicht nur als zufällig be-
obachtetes, unbeteiligtes Hormon, sondern vielmehr als direkter oder indirekter Me-
diator in der Entwicklung kardiovaskulärer Erkrankungen angesehen werden kann. 
Eine Bestätigung dieser Hypothese ist allerdings noch ausstehend, nachdem zwei 
unabhängige Studien einen Effekt des betrachteten Phosphathormons auf die Ent-
wicklung einer linksventrikulären Hypertrophie nicht eindeutig nachweisen konnten 
(55, 82).  
Die vorliegende Arbeit liefert zudem weitere Hinweise, dass die aktuelle Vorstellung 
der Kausalität zwischen erhöhten FGF-23 Konzentrationen mit konsekutiver Hyper-
phosphatämie und der Apparenz kardiovaskulärer Erkrankungen durch die Annahme 
ergänzt werden muss, dass auch eine bereits vorbestehende Erkrankung des Herz-
Kreislauf-Systems zu einer Sekretion des Phosphathormons FGF-23 führt. Diese 
Hypothese wurde bereits in einer kleineren, vorhergehenden Studie bekräftigt und 
nun im Rahmen dieser Dissertation erneut untermauert (41). Die gemessenen FGF-
23 Konzentrationen bei Patienten im infarktbedingten CS überstiegen jene der Pati-
enten mit stabiler KHK, beziehungsweise einer milden oder moderaten CKD bei Wei-
ten. Es ist höchst unwahrscheinlich, dass die in diese Substudie eingeschlossenen 
Patienten bereits stark erhöhte FGF-23 Werte aufwiesen, bevor sie auf Grund ihrer 
CS in die Studie aufgenommen und randomisiert worden. Diese Annahme kann je-
doch nicht durch Vorlage stichhaltiger Daten bewiesen werden.  
In einigen prospektiven epidemiologischen Studien konnte gezeigt werden, dass die 
Ausgangs-FGF-23 Konzentrationen keinen Vorhersagewert für das Auftreten eines 
AMI besitzen (44, 83). Darüber hinaus fanden Pöss et al. heraus, dass Patienten die 
einen AMI, nicht jedoch einen CS erlitten, ähnliche FGF-23 Werte aufwiesen wie jene 
Patienten mit stabiler KHK. Dies betrachtend, ergibt sich der Hinweis darauf, dass die 
dramatisch erhöhten Konzentrationen von FGF-23 bei Patienten im infarktbedingten 
CS weniger auf Grund der, des ACS zugrunde liegenden Ischämie bedingt sind, 
sondern eventuell vielmehr durch die neuroendokrinen und/oder die hämodynami-
schen Einflüsse des CS begünstigt werden. Eine mögliche Erklärung hierfür wäre die 




dem RAAS und der sympathinogenen Aktivierung (40, 84, 85). Patienten im CS sind 
durch eine Aktivierung des RAAS und des sympathischen Systems charakterisiert 
(86). Die erhöhte RAAS Aktivität führt nun zu einer Herunterregulation von Klotho, 
einem wichtigen Kofaktor des FGF-23 Signalweges und somit zu einer verstärkten 
Sekretion des Phosphathormons (40). Analog dazu wurde die Interaktion einer sym-
pathinogenen Aktivierung und der FGF-23 Konzentration beschrieben (85).   
Die vorliegende Arbeit zeigte die negative prognostische Relevanz von FGF-23 nicht 
nur im Kurzzeit-, sondern vielmehr auch im Langzeitverlauf. Darüber hinaus blieb das 
betrachtete Phosphathormon in der durchgeführten multivariaten, schrittweisen Re-
gressionsanalyse unter Berücksichtigung bekannter Risikofaktoren als unabhängiger 
negativer Prädiktor der Mortalität bestehen. Im Hinblick auf die 30-Tages Sterblich-
keit zeigte sich FGF-23 ähnlich potent wie der etablierte Prädiktor Serum-Laktat. Die-
ser diagnostische Wert konnte darüber hinaus nach Kombination der beiden Marker, 
im Hinblick auf den Kurzzeitverlauf signifikant erhöht werden.  
Diese negative prognostische Relevanz konnte lediglich für Patienten mit einge-
schränkter Nierenfunktion, gemessen an einer Serum-Kreatininkonzentration ober-
halb des Median, dargestellt werden. Die FGF-23 Konzentrationen bei Individuen 
deren Serum-Kreatininkonzentration unterhalb des Median lag, unterschieden sich 
zwischen überlebenden und verstorbenen Patienten weder im Kurz- noch im Lang-
zeitverlauf signifikant. Diese Erkenntnis steht im Einklang mit bereits zuvor publizier-
ten epidemiologischen Daten, die wiederum zeigten, dass ein Zusammenhang zwi-
schen der ventrikulären Hypertrophie und dem klinischen Verlauf bei Patienten mit 
eingeschränkter Nierenfunktion stärker ausgeprägt war (53, 87). Beispielsweise be-
schrieben die Autoren der Heart and Soul Studie, in die 887 Patienten mit einer stabi-
len KHK und einem AMI in der Vorgeschichte eingeschlossen wurden, eine Verbin-
dung zwischen der FGF-23 Konzentration und einer linksventrikulären Hypertrophie 
(55). Diese Assoziation konnte jedoch nur bei Patienten mit einer geschätzten glome-
rulären Filtrationsrate von <60ml/min/1,73m² beobachtet werden, während Stu-
dienteilnehmer mit normaler Nierenfunktion jenen Zusammenhang nicht aufwiesen 
(55). Auf Grund einer reduzierten 1α-Hydroxylase Aktivität bei Patienten die an einer 
CKD leiden, sind hier häufig erniedrigte Vitamin D Spiegel nachweisbar. In zwei un-
abhängigen Studien konnte gezeigt werden, dass die Mortalität bei schwer erkrank-




Da Vitamin D die Freisetzung von Renin inhibiert, wird angenommen, dass erniedrig-
te Spiegel wiederum die Aktivität des RAAS fördern. Dies könnte nun die bereits zu-
vor beschriebenen Zusammenhänge zwischen dem RAAS und der Konzentration 
von FGF-23 im CS weiter negativ beeinflussen. Die Entstehung eines Teufelskreises 
innerhalb des circulus vitiosus des CS ist hier denkbar, da erhöhte RAAS Aktivitäten 




Wie bei allen epidemiologischen Studien kann auch diese Arbeit nicht beweisen, 
dass erhöhte Ang-2 oder FGF-23 Konzentrationen kausal mit der beschriebenen er-
höhten Mortalität vergesellschaftet sind. Das Design einer unizentrischen Substudie 
einer ehemals multizentrischen randomisierten Substudie ist ebenfalls als Limitierung 
anzusehen.  Der Einsatzzweck der  verwendeten ELISA Kits zur Proteinkonzentrati-
onsbestimmung wurde bereits durch die entsprechenden Hersteller als „nur für For-
schungszwecke“ deklariert und bietet auf Grund seiner möglichen Messwertvarianz 
nicht die diagnostische Güte und Genauigkeit einer standardisierten und etablierten 
Bestimmung in einem zertifizierten medizinischen Labor. Eine Messung der Bio-
markerkonzentrationen erfolgte im Rahmen der vorliegenden Arbeit beginnend mit 
dem Zeitpunkt der Hospitalisierung (Tag eins) und den darauffolgenden weiteren 
beiden Tagen (Tag zwei und drei). Es kann somit nicht ausgeschlossen werden, 
dass vor allem im Hinblick auf die FGF-23 Konzentration bereits vor Auftreten des 
infarktbedingten CS erhöhte Werte vorlagen. Eine Beurteilung des zeitlichen Verlaufs 
der Ang-2 und FGF-23 Konzentrationen mit Ablauf der Akutphase des CS nach drei 
Tagen ist auf Grund der nicht vorhanden Blutproben ebenso nicht möglich.  
Eine Messung der mikrovaskulären Perfusion erfolgte nicht, sodass eine genauere 
Analyse der vermuteten Assoziation von Ang-2 und dem Auftreten endovaskulärer 






Im Rahmen der vorliegenden Dissertation wurde die prognostische Relevanz von 
Ang-2 und FGF-23 als Prädiktor der 30-Tages sowie Ein-Jahres Mortalität bei Patien-
ten im infarktbedingten CS untersucht und dargestellt. Das betrachtete Patientenkol-
lektiv dieser Substudie rekrutierte sich dabei aus den 218, im Rahmen der IABP- 
SHOCK II Studie in Leipzig eingeschlossenen Patienten. Nach Hospitalisierung und 
Randomisierung in den jeweiligen Therapiearm (IABP, Nicht-IABP) erfolgte eine 
prospektiv geplante Blutentnahme an den Tagen eins bis drei. Zur laborchemischen 
Bestimmung der Serum-, beziehungsweise Plasma Proteinkonzentration mittels ELI-
SA von Ang-2 standen 189, für das Phosphathormon FGF-23 182 Blutproben zur 
Verfügung. Die 30-Tages Mortalität der untersuchten Substudien-Kohorte betrug 
40%, die Ein-Jahres Mortalität 57%. 
Die vorliegende Arbeit bestätigt Ang-2 als einen starken und unabhängigen negati-
ven Prädiktor des Kurz- und Langzeitverlaufs bei Patienten im CS auf Grund eines 
AMI. Weiterhin zeigt die Auswertung, dass die prognostische Relevanz des betrach-
teten Biomarkers im zeitlichen Verlauf signifikant zunimmt und verschiedene klini-
sche Parameter wie beispielsweise eine akut eingeschränkte Nierenfunktion oder 
Blutungskomplikationen unabhängig mit erhöhten Ang-2 Konzentrationen assoziiert 
sind. Somit sind im infarktbedingten CS hohe Werte von Ang-2 unabhängig mit ei-
nem schlechteren klinischen Verlauf des Patienten, sowie dem Reperfusionserfolg 
und  weiteren Komplikationen assoziiert. 
Patienten der Substudien-Kohorte im infarktbedingten CS waren durch signifikant 
erhöhte Konzentrationen von FGF-23 charakterisiert. Weiterhin zeigte sich, dass die-
se signifikant erhöhten Werte unabhängig mit einer deutlich schlechteren Prognose 
der 30-Tages und Ein-Jahres Mortalität  verbunden sind. Diese Assoziation konnte 
jedoch ausschließlich bei Patienten mit eingeschränkter Nierenfunktion nachgewie-
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